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Preguntó, entonces, Hermes a Zeus la forma de repartir la justicia y el pudor entre los 
hombres: “¿Las distribuyo como fueron distribuidas las demás artes?” .  Pues 
éstas fueron distribuidas así: Con un solo hombre que posea el arte de la medicina, basta 
para tratar a muchos, legos en la materia; y lo mismo ocurre con los demás 
profesionales. ¿Reparto así  la justicia y el poder entre los hombres, o bien las 
distribuyo entre todos. “Entre todos, respondió  Zeus; y que todos participen 
de ellas; porque si participan de ellas solo unos pocos, como ocurre con las 
demás artes, jamás habrá  ciudades. Además, establecerás en mi nombre 
esta ley: Que todo aquel que sea incapaz de participar del pudor y de la 
justicia sea eliminado, como una peste, de la ciudad”.  
 
      Mito de Prometeo, según Platón 
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1. INTRODUCCIÓN 
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1.1 Demografía del Envejecimiento 
En la última centuria, en los países avanzados hemos asistido a un continuo 
y progresivo incremento en la esperanza de vida. En cerca de  160 años el record 
(el mejor país)  de EV al nacer (EV0 ) en mujeres ha pasado de  45,7 años en 1840 
a 84 años  en 1998, con un incremento de 2,5 años cada década  .  
 Hasta mediado del siglo pasado  el incremento en la EV se ha justificado por 
un descenso dramático en la mortalidad infantil relacionada con la mejora en la 
salubridad, nutrición, vacunación de la población etc. Desde entonces, el 
incremento en la EV descansa principalmente en el descenso de la mortalidad en 
mayores de 65 años motivada por la mejora en la atención sanitaria. España no es 
una excepción y el incremento de la EV observado en los últimos 50 años ha sido 
espectacular alcanzando en la última década los primeros puestos entre los países 
desarrollados (figura. 1) lo que da idea del grado de desarrollo humano alcanzado 
por la sociedad española. 
Figura 1. 
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Los cambios en la longevidad de la población  provocaron un marcado incremento 
en la población y un cambio sustancial en la estructura de su población que pasó 
de ser una figura piramidal con un dominio de la población más joven  a una 
romboidal en la que la el grupo etario dominante son los adultos. Sin embargo, si 
las condiciones de EV y de número nacimientos por pareja no cambian, las 
estimaciones perfilan una rectangularización de la pirámide con marcado 
incremento absoluto y relativo de la población mayor de 65 años. Es lo que se 
llama transición demográfica (figura.2).  
Figura 2. 
	  
Paralelamente al incremento en la EV,  se ha observado un progresivo aumento  
de las personas que alcanzan edades muy avanzadas superando con cierta 
frecuencia los 100 años, lo cual provoca una rectangularización de las curvas de 
mortalidad (figura 3). Los casos como Jeanne  Calment que alcanzó los 122 años o 
los 114 que logró Enma Verona no serán una rareza en el futuro ya que la extrema 
1850 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longevidad depende, principalmente,  del número de personas que alcanzan la 
centena. Es lo que se llama el envejecimiento del envejecimiento. El  estudio de  
Wilmoth JR y cols (JR Wilmoth, 2000)  apoya esta aserción; Sus autores 
investigaron la edad máxima alcanzada en Suecia desde 1861 a 1999 la cual pasó 
de 101 años en 1861 a 108 años en 1999. El modelo mostró un crecimiento de 
0,44 años por década hasta 1969; no obstante, desde entonces, la pendiente de la 
curva se incrementó sustancialmente hasta 1,11 años por década explicando la 
disminución de mortalidad por encima de los 70 años el 72% de tal incremento. 
Figura 3. 
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En la década de los 90 del pasado siglo, cuando era evidente el incremento 
continuado de la EV  y comenzaron a hacerse notar, en los países avanzados, los 
problemas inherentes al envejecimiento poblacional: aumento del gasto social y de 
salud derivado del incremento de la población de mayores; surgió, en algunos 
grupos de investigación  la preocupación y el interés  por determinar si el aumento 
en la EV llevaba irremediablemente aparejado un incremento del tiempo que se 
vive con una salud precaria (expansión de la morbilidad) o bien; podría darse la 
situación contraria, que la población viviera más pero retrasando aún más  los años 
en mala salud  (compresión de la morbilidad). Varios autores afrontaron el reto, 
entre ellos los grupos de Manton y Fries (KG Manton, 1993-1998. JF Fries, 2011). 
Manton y cols , mostraron con la serie de datos del National Long-Term Care 
Surveys (NLTC survey) que desde 1982 a 1994, en EEUU hubo un declinar de un 
1,5% anual en la  discapacidad crónica en mayores de 65 años. El grupo de Fries 
confirmó que en los 10 años siguientes la tendencia se mantuvo. El hallazgo era 
importante ya que modificaba sustancialmente las estimaciones en los gastos de 
salud a largo plazo y la posibilidad de sostenibilidad del sistema, ya que  pese al 
envejecimiento poblacional esperado, las proyecciones para el año 2070  del ratio: 
nº de discapacitados de 65 años o más/ nº de población activa (20-65 años) 
mantenían el nivel de 1994 1:22 o claramente lo mejoraban. Estos hallazgos son 
explicados principalmente por cambios en los estilos de vida de la población y 
fueron corroborados en otros países occidentales. Fries, en una revisión  sobre 
diversos estudios longitudinales centrados en la postergación de la discapacidad, 
muestra hallazgos concluyentes. El “University of Pennsylvania Study”  estratificó a 
2327 alumnos (67 años de media) en 3 grupos de riesgo (alto, medio y bajo) 
dependiendo de si cumplían dos, uno o ninguno  de tres factores de riesgo 
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conocidos (ausencia de ejercicio, obesidad y tabaquismo). Los resultados fueron 
reveladores, tras 21 años de seguimiento, el grupo de bajo riesgo retrasó la 
discapacidad en 8,3 años y el intermedio en 5,8 años respecto al grupo de alto 
riesgo. Asimismo el Runners Study, comparó la evolución a lo largo de 21 años de 
538 miembros de un club de corredores mayores de 50 años y 423 controles 
sanos. La discapacidad fue pospuesta 12 años en el grupo de corredores.   
 Como sabemos, la postergación de la discapacidad más rápidamente que el 
aumento de la EV lleva aparejada una compresión efectiva de la morbilidad. 
Asimismo existen evidencias suficientes -en los países avanzados- que  la 
modificación en los estilos de vida (actividad, obesidad, tabaquismo, alcoholismo) 
son, con la mejora en los servicios de salud,  los principales factores que explican 
la prolongación de la esperanza de vida libre de discapacidad en las últimas dos 
décadas. Estos hallazgos no sorprenden ya que la lucha contra estos factores de 
riesgo clásicos se ha mostrado eficaz en disminuir la incidencia de enfermedad 
vascular, pulmonar, deterioro cognitivo y cáncer, entre otras. Carol Jager y cols 
(The Medical Research Council Cognitive Function and Ageing Study) (C Jagger 
,2007) mostraron cual es su papel  en esta mejora. En un estudio de seguimiento 
durante 10 años a  13.000 sujetos mayores de 65 años mostraron que los hombres 
vivían libre de discapacidad el 79% de su EV (12,1 años/15,3 años)  mientras que 
las mujeres solo lo hacían el 57%  (11.0 años/19,4). Asimismo observaron que son 
la enfermedad vascular y patologías que guardan relación con ella  (diabetes,  
deterioro cognitivo) las que más explican los años de vida en discapacidad, tanto 
en hombres como en mujeres. Por último, observaron un marcado efecto dosis-
respuesta en cuanto al número de patologías concurrentes y la EV libre de 
discapacidad pasando del 82% y 70% en aquellos sujetos sin comorbilidad al 62 %  
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y 39% en aquellos que tenían 4 o más enfermedades para hombres y mujeres 
respectivamente. Por tanto la lucha contra los factores de riesgo clásicos es un 
aspecto nuclear en la prevención de la discapacidad y el mantenimiento de una 
vida saludable incluso hasta edades avanzadas. 
Pese a estos hallazgos la compresión de la morbilidad no es un hecho 
inexorable. Carol Jagger y cols (EHLEIS team) (C Jagger , 2008 ) evaluaron este 
fenómeno en 25 países de la Unión Europea. Los autores determinaron la EV a los 
50 años (EV50)  y la EV50 libre de discapacidad de los 25 estados miembros. Los 
resultados del estudio  fueron llamativos, mientras en algunos países, caso de 
Dinamarca, sus ciudadanas vivían 24 de los 31 años que les restaban de vida, en 
salud. Otras, caso de las mujeres francesas, vivían solo en salud 19 de los 35 años 
(figura 4). Es claro que pese a ser países de un nivel socioeconómico similar en 
Dinamarca parece haberse dado un fenómeno de compresión de la morbilidad y en 
Francia el contrario. La variabilidad existente en la EV entre los miembros de la UE 
fue explicada en un sentido positivo por el Producto Interior Bruto (PIB) y el gasto 
en cuidados de salud de personas mayores en hombres y mujeres y el tiempo de 
desempleo (sentido negativo) y grado de aprendizaje (sentido positivo), solo en 
hombres.  
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Figura 4. 
 
 Estos hallazgos muestran que la conquista de la salud en la poblaciones 
está sujeta a múltiples avatares relacionados principalmente con cambios 
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estructuras de seguridad social (tipo de sistema de salud, equidad del sistema, 
retiro etc.) y el ambiente. Los avances conseguidos en una década se pueden 
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actual se hace francamente insostenible:  ¿que provocaría menos tensión social? 
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¿Prolongar la vida laboral hasta los 70 años en una sociedad con una compresión 
efectiva de la morbilidad o en aquella que se da una extensión de la misma con 
altas tasas de morbilidad y discapacidad en el grupo etario de 65-70 años?. 
1.2. La multimorbilidad  
Frecuentemente, la enfermedad crónica se asocia con la presencia de otras 
enfermedades o condiciones crónicas es lo que llamamos multimorbilidad. Tal es 
así que dependiendo de la exhaustividad del estudio, la multimorbilidad, es un 
fenómeno casi constante en personas mayores. Así, en Australia casi todos las 
personas mayores de 65 años tienen una enfermedad crónica y el 80% tienen tres 
o más patologías (GE Caughey, 2008). En Alemania un amplio estudio mostró que 
el 62% de las mayores de 65 años padecían tres o más enfermedades de un grupo 
de 46 condiciones crónicas (H van den Bussche, 2011). En Canadá la presencia de 
multimorbilidad se observó en más del 90% de la población mayor de 65 años (M 
Fortin, 2010). Por lo tanto, si se es exhaustivo, la presencia de multimorbilidad en 
la población mayor es un fenómeno constante. Aunque es un hecho conocido que  
la pluripatología se incrementa con la edad,  a partir de los 65-70 años las 
diferencias entre la población son más bien escasas (H van den Bussche, 2011, M 
Fortin, 2010) pudiendo concluir que lo que diferencia un anciano de 80 años de uno 
de 70 no es la presencia de multimorbilidad sino mas bien las consecuencias que 
se derivan de la enfermedad. En la figura 5, se exponen datos del Estudio Toledo 
de Envejecimiento Saludable (ETES) en donde se puede observar que la 
comorbilidad relevante evaluada mediante el índice de Charlson apenas se eleva 
con la edad,  lo cual contrasta  con el conspicuo incremento de las curvas de 
fragilidad, discapacidad y  deterioro cognitivo observados en la población de 
mayores de 65 años del Partido Judicial de Toledo.  
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Figura 5. 
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1.3 La discapacidad 
La discapacidad es el principal determinante de la calidad de vida. De los 
componentes del envejecimiento exitoso la función en su amplio sentido  es la más 
importante, sin embargo, en las últimas décadas toda la atención de la 
investigación y del manejo clínico se ha centrado principalmente en la enfermedad. 
No obstante, ante el hecho de que el incremento de la discapacidad es uno de los 
cambios cualitativos que se nos avecina,  esto parece que puede estar cambiando.  
La UE ha puesto el foco de los programas de salud en aumentar la 
esperanza de vida saludable (principalmente sin discapacidad) y mantener el rol de 
un envejecimiento activo. El programa FUTURAGE (FUTURAGE Road Map for 
European Ageing Research), que supone un marco conceptual para la 
investigación en envejecimiento  en la UE, pone especial énfasis en centrar todos 
los esfuerzos de la investigación en lograr un envejecimiento activo y para ello 
promueve que los proyectos deben ser interdisciplinares, abarcar a todas las 
esferas de la función humana,  manteniendo un principio de  traslación y aplicación 
del conocimiento  (que las mejoras lleguen al usuario final, mas pronto que tarde ). 
El campo asistencial se ve urgido también por el incremento de la 
discapacidad. Esta, además de ser un gran handicap para el paciente es uno de lo 
mayores determinantes del gasto sanitario. En España, el gasto en salud  por cada 
persona dependiente oscila entre los 4.000 y 14.000 euros/año superando en 
cuatro a cinco veces el gasto de una persona no dependiente (FJ Braña, 2004). 
Jack Guralnik (J Guralnik, 2002) evaluó – en población estadounidense- el costo de 
la transición de no dependencia a perder una o más actividades de la vida diaria. 
Objetivó que el costo de la transición era de más de 13.000 dólares (tres veces 
respecto el basal) lo cual suponía un gasto adicional en salud de 13.000 millones 
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de dólares, aumentando sustancialmente si además ingresaba en una Nursing-
Home. Wolstenholme y cols, (J Wolstenholme, 2002) mostró, en sujetos con 
deterioro cognitivo, que el gasto en  4 meses se incrementaba en 56 libras por 
cada pérdida de un punto en el MMSE (test cognitivo, rango de 0 a 30) y en 586 
libras por cada caída en un punto en el  índice de Barthel (escala de AVD básicas) 
. Tsuji y Cols (I Tsuji,1999) observaron, en población mayor hospitalaria, que 
aquellos sujetos con mayor deterioro (2 o menos de escala funcional M.O.S) pese 
a ser el 17,1% de la muestra consumían el 28,7 del gasto médico y el 35,4 de las 
estancias. Por ello, las estrategias para disminuir la discapacidad serán una parte 
nuclear en el sostenimiento del sistema de salud y seguridad social. 
 
1.4 La Fragilidad un nuevo paradigma en el estudio del envejecimiento 
1.4.1 La fragilidad como problema de salud pública: La fragilidad, un estado 
reversible precursor de discapacidad  
La fragilidad como concepto surgió hace varias décadas, en la actualidad se 
asume  que es un incremento de la vulnerabilidad a estresores producido por una 
alteración en múltiples e interrelacionados sistemas, que conducen a una 
disminución en la reserva biológica y de la capacidad de adaptación del organismo, 
y lo predispone a eventos adversos de salud. El constructo más exitoso de 
fragilidad es el propuesto por Fried  y Walston que  se ha mostrado como un buen 
predictor de eventos de salud (mortalidad, hospitalización, discapacidad etc.)(L 
Fried, J Walston, 2001) . Estos autores, desarrollaron un modelo basado en dos 
pilares:  la presencia de sarcopenia (pérdida de masa muscular) y el disbalance 
energético  que se retroalimentan de forma negativa a través  de lo que llaman el 
“ciclo de la fragilidad” (figura 6). Su gran acierto fue poner operativo para la clínica 
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y la investigación el concepto de fragilidad identificando cinco dimensiones, lo cual 
ha permitido su estudio sistemático, éstas son:  debilidad , baja resistencia al 
esfuerzo, lentitud , baja actividad física y pérdida de peso y que hicieron operativos 
en cinco criterios . Lo cual, hizo posible dividir a la población en frágiles (7%) 
(aquellos que cumplen tres o más criterios), prefrágiles (47%) (si cumplen uno o 
dos criterios) y no frágiles (46%) (los que no cumplen ninguno). En estos años se 
ha avanzado mucho en la comprensión de las bases biológicas del síndrome 
perfilándose la inflamación y el trastorno en las hormonas anabolizantes como sus 
piedras angulares. 
Figura 6 (Fried y cols 2011, Adaptación) 
 
 
La fragilidad tiene una alto impacto en la población.  
Los estudios epidemiológicos realizados en la última década han avalado el alto 
impacto de la fragilidad encontrado en el  CHS . Las prevalencias de fragilidad 
halladas en los estudios con criterios homologables arrojan una estimación del 7 al 
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12% (García-García, 2011). Los estudios españoles corroboran que la fragilidad 
tiene una gran impacto en nuestro país: el Estudio Toledo para un Envejecimiento 
Saludable (ETES) arroja una prevalencia de fragilidad del 8,4% (mayores de 64 
años) y muestra una clara relación con la edad; en el estudio FRADEA de Albacete 
la prevalencia alcanza el 16,9% (mayores de 69 años) (P Avizanda, 2011) y en el 
estudio de Peñagrande se sitúa en el 10,3% (mayores de 64 años) (MV Alcalá, 
2010). Más aún aquellos sujetos en situación de pre-fragilidad alcanzan el 35-40%. 
 
La fragilidad antesala de la Discapacidad. 
Una vez desarrollada la discapacidad, el tratamiento de la disfunción con 
tratamiento rehabilitador  y del handicap social mediante ayudas a la dependencia 
son altamente costosos e ineficaces.   Por ello la estrategia más costo-efectiva es 
la prevención. La importancia de la fragilidad radica en que, siendo la antesala de 
la discapacidad y la dependencia, es un síndrome prevenible, tratable y reversible 
(Cameron 2013, Pahor 2014).  
 La prevención primaria  centrada en la actuación sobre los estilos de vida 
no saludables  más clásicos (tabaco, alcohol) y el binomio inactividad-obesidad 
(KM Kahn, 2012. D Laurin, 2001. WHO 2010,M. Yamada, 2012)) es la más 
eficiente ya que se ha mostrado eficaz en disminuir las enfermedades que más 
impacto sobre  tienen sobre el anciano : enfermedad vascular, EPOC, demencia y 
la patología osteoarticular. Una segunda barrera es establecer estrategias de 
prevención secundaria y terciaria en pacientes con enfermedad crónica y 
multimorbilidad, prevenir el desarrollo de fragilidad, así como el desarrollo de la 
discapacidad de origen hospitalario.  
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Los datos del Estudio Toledo para un Envejecimiento Saludable (ETES) nos 
dan una idea de la eficacia de intervenir precozmente. En España la población 
mayor de 65 años  superó los 8,4 millones de personas (INE 2013). La prevalencia 
de fragilidad en estudios españoles oscila entre el 8-16% (Garcia-Garcia FJ, 2011 
A y B). Tomando una prevalencia media del 10%  el número estimado  de frágiles  
alcanzó las 840.000  personas. Según datos del propio TSHA, el 56% de las 
personas frágiles desarrollan discapacidad en tres años. Para todo el territorio 
nacional, eso significa que en tres años  487.000 personas mayores  padecerán 
una nueva discapacidad que hubiera podido evitarse. Según hemos observado en 
el TSHA, el Riesgo  Atribuible de discapacidad (RA) en los sujetos frágiles es de 
0,36, mientras que su índice de intervención (número de sujetos a los que hay que 
evitar la exposición a la fragilidad  para evitar 1 caso de discapacidad) alcanzó  los 
2,67 individuos. Por tanto, actuar (prevenir o tratar) sobre la fragilidad es altamente 
rentable. Simplemente disminuyendo la prevalencia de fragilidad a la mitad (5%) se 
podrían evitar más de 50.000 nuevos casos de discapacidad por año. 
 
 
1.4.2 La fragilidad nuevo paradigma clínico 
El número de publicaciones sobre fragilidad ha subido exponencialmente en 
la última década, estos trabajos fueron desarrollados principalmente en el ámbito 
epidemiológico y básico. En los tres últimos años y favorecido por el desarrollo  de 
instrumentos de medida, la fragilidad  ha dado el salto a la clínica  y aunque aún 
son escasos los estudios se configura como un síndrome clínico tremendamente 
útil en la prevención, monitorización y tratamiento   de enfermedades crónicas y en 
la  optimización del riesgo quirúrgico. El gran interés que despierta se basa en que 
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es una entidad clínica que tiene un tratamiento eficaz ( ejercicio físico de 
resistencia) y que a través de su manejo se podrá modificar la historia natural de 
las enfermedades crónicas, la respuesta a los tratamientos, la minimización de los 
riesgos hospitalarios, prevenir la discapacidad, y proporcionar una medicina cada 
vez más individualizada.  
La fragilidad estratifica muy bien el riesgo quirúrgico  
En los últimos años existe una evidencia creciente acerca del papel de  la 
fragilidad como predictor de efectos hospitalarios indeseables. En este sentido la 
fragilidad se ha mostrado como  un buen marcador de  riesgo quirúrgico. Así, en un 
estudio prospectivo sobre 594 pacientes mayores de 64 años (MA Makary, 2010) 
sometidos a intervención quirúrgica (mayor y menor) la fragilidad, según el modelo 
de Fried, mejoró sustancialmente la capacidad de predicción de complicaciones 
postoperatorias, prolongación de la estancia e ingreso en una residencia respecto 
de escalas tradicionales de evaluación quirúrgica (ASA, Lee y Eagle score)  . En 
cirugía cardiaca el comprehensive assessment of frailty (S Sundermann, 2011) fue 
un buen predictor de mortalidad a 30 días y 1 año. Por último un estudio en cirugía 
colo-rectal  mostró que la fragilidad predice costos intrahospitalarios y a los 6 
meses (TN Robinson, 2011).  
 
La fragilidad modula la evolución natural de la enfermedad 
 
La enfermedad es uno de los principales determinantes de la fragilidad y de 
manera recíproca  la fragilidad es un modulador principal de la historia natural de la 
enfermedad. Se ha observado que la fragilidad estratifica bien la evolución de la 
insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica y la respuesta a antineoplásicos entre 
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otras. En sujetos mayores de 75 años, con infarto de miocardio sin elevación de 
ST, los sujetos frágiles mostraron un incremento del 400% en la mortalidad 
intrahospitalaria  y a los 30 días de la hospitalización (N Ekerstad, 2011). Por otra 
parte datos aún no publicados del Estudio Toledo para un Envejecimiento 
saludable muestran que personas diabéticas mayores de 64 años que puntúan en 
el peor cuartil  de la escala “Rasgo de Fragilidad” presentan un riesgo de morirse a 
medio plazo (3,5 años de seguimiento) 12 veces mayor que aquellos que 
puntuaron dentro del mejor cuartil (figura  7). 
Figura 7 
 
La fragilidad es un determinante conocido de hospitalización.  
El deterioro en la respuesta inmunológica, el ambiente pro-inflamatorio y la 
resistencia a la insulina que acontecen en la fragilidad   someten al sujeto a mayor 
riesgo de infección y eventos vasculares, la pérdida de masa muscular favorece la 
aparición de discapacidad  y el incremento de la resistencia a la insulina sumado al 
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estado de inflamación favorecen el declinar cognitivo. Estos factores  explican una 
buena parte del aumento del riesgo de hospitalización que padecen los sujetos 
frágiles. En la figura 8  se puede observar la curva de supervivencia  hasta primera 
hospitalización de 1800 sujetos mayores  de la cohorte del ETES (datos no 
publicados). Se puede observar que estar en el cuartil peor (25% de la muestra)  
de la escala “rasgo de fragilidad” duplica (HR:  2,3 ) el riesgo de ingresar en el 
hospital ajustado por edad, sexo, rasgo depresivo y cardiopatía isquémica, es de 
resaltar  el pobre comportamiento que tiene el índice de Charlson – una clásica 
escala de comorbilidad en predecir hospitalización.  
Figura 8. 
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presentaba determinados síntomas reconocibles de  su mal y tras remisiones u 
exacerbaciones moría. Es el típico ejemplo de enfermedad  de órgano: 
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica, Cardiovascular etc. Gracias a los 
cambios en las condiciones de salubridad de la población y a los avances de la 
medicina hemos podido observar la llegada de cohortes etarias de personas cada 
vez más ancianas y en mayor número que arrastran enfermedades crónicas de 
largo tiempo de duración. En ellos, la presencia de comorbilidad  se une e 
interacciona con  los cambios fisiológicos derivados del propio envejecimiento del 
sujeto (hormonopausia, inflamación crónica de bajo grado, inmunosenescencia, 
disfunción mitocondrial etc) y las condiciones subclínicas derivadas del mismo 
(enfermedad vascular subclínica, osteopenia, sarcopenia, depósito de proteína 
amiloide en vasos y cerebro etc)  y cuya consecuencia es la aparición  – en mayor 
o menor grado- de fragilidad, deterioro cognitivo y finalmente discapacidad y 
dependencia. Tres entidades íntimamente asociadas al  envejecimiento NO exitoso 
y a la pérdida de calidad de vida de los mayores. Hemos pasado de un “fenómeno 
lineal” a un “fenómeno matricial” en el que cada actor interacciona con el resto 
disminuyendo la capacidad homeostática y la "resiliencia" biológica del sujeto 
haciéndolo vulnerable a cualquier evento adverso externo (ej, hospitalización) o 
interno  (neumonía). Un aspecto muy destacado de esta nueva aproximación  es 
que el proceso es:  Multivectorial, es decir múltiples actores que ejercen múltiples 
efectos. Multidireccional,  es decir la confluencia hacia la discapacidad tiene 
múltiples vías (las más destacadas la cognitiva, vascular, muscular y osteoarticular) 
que interaccionan entre ellas. Reversible y Saturable, cada vía hacia la 
discapacidad es modulable  y tratable  con abordaje multicomponente (según la vía 
hacia la discapacidad comprometida) pero cuanto más se acerca a la discapacidad 
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y más tiempo esté en ella menos reversible es. Prevenible, generalmente  con 
instrumentos que ya son dominios de salud publica: dieta, ejercicio físico etc. Con 
esta aproximación podemos abordar el manejo y tratamiento de la enfermedad y 
sus consecuencias de una manera holística abordaje que maximiza la 
funcionalidad y la calidad de vida del paciente. Como ejemplo, (A Guadalupe-Grau, 
2016) en un estudio piloto sobre un programa multicomponente de entrenamiento  
físico en sujetos con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica logramos mejorar 
la tolerancia al esfuerzo (test de los 6 minutos) en cerca del 40% pese a no mejorar 
los parámetros de función respiratoria hecho que es explicado por las adaptaciones 
periféricas (en músculo y sistema cardiovascular) derivadas del entrenamiento 
físico. 
 
1.6 El interface Biopsicosocial de la  Discapacidad 
 
En la últimas décadas se está dando importancia dentro de las políticas de salud 
pública   a aspectos relacionados con la estructura de las ciudades (ciudades 
saludables), la psicológia del individuo, la estructura social  en cuanto a: educación 
y protección infantil ,organización y protección laboral,  fortaleza de los 
amortiguadores de  vulnerabilidad social y promoción de estilos de vida saludables, 
entre otros. Su importancia ha aflorado debido a las evidencias científicas 
incrementales que muestran a estos factores como moduladores de la salud a 
largo plazo. Así por ejemplo, en el ámbito de la personalidad, los sujetos con 
afrontación positiva han mostrado mayor longevidad que aquellos sin ese rasgo (A 
Terracciano, 2008). Igualmente, las personas que han sufrido penurias en su 
infancia e incluso en su vida intrauterina tienen de mayores su esperanza de vida 
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más acortada y mayor comorbilidad asociada que la población más afortunada (LS 
Bleker, 2016. M Lindeboom, 2010 ). Por otra parte,  son conocidos los efectos de la 
vulnerabilidad social sobre  salud de las personas  y también ampliamente 
conocidos los beneficios a largo  de la educación en cuanto a incremento de la 
longevidad  y disminución de la comorbilidad  a largo plazo  e incremento de la 
inteligencia y por ello de la reserva cerebral(A McCulloch, 2001. I Kawachi, 1997. R 
Chetty, 2016. M Richards, 2005). Asimismo son ampliamente conocidos los efectos 
de la nutrición y ejercicio físico en cuanto a la reducción de la discapacidad, 
mortalidad por todas las causas (cáncer y cardiovascular) y enfermedad vascular, 
fragilidad etc (KM Kahn, 2012. D Laurin, 2001. WHO 2010,M. A Trichopoulou 2004, 
JE Dalen, 2014,  LM León-Muño 2014 ).	   	   Igualmente,	  mujeres	  que	  realizan	  ejercicio	  físico	  durante	  la	  adolescencia	  tienen	  mayor	  masa	  ósea	  en	  su	  madurez	  y	  menos	  riesgo	  de	   deterioro	   cognitivo	   cuando	   llegan	   a	   la	   vejez.	   Además,	   el	   ejercicio	   físico	   en	   la	  adolescencia	  disminuye	  el	   riesgo	  de	  obesidad,	  diabetes	   	  y	  enfermedad	  vascular	  en	   la	  edad	   adulta;	   enfermedad	   vascular,	   que	   por	   otra	   parte,	   	   es	   la	   principal	   fuente	   de	  discapacidad	  en	  el	  anciano.	  
El constructo del Envejecimiento en todos sus distintas formas de expresión 
(exitoso, usual, en fragilidad, en discapacidad, con deterioro cognitivo etc), en 
ausencia de enfermedad relevante o causal, se explica y se sustenta desde un 
punto de vista biológico por la existencia de lo que podemos llamar “interface 
biopsicosocial de la discapacidad” que es aquel sustrato biológico  por el que se 
transducen, en gran parte,  los efectos sobre el organismo de los cambios 
ambientales, sociales, psicológicos   y de los estilos de vida (figura 9).  
Básicamente, los factores psicosociales (en un sentido positivo) bien directamente 
o a través de cambios epigenéticos aumentan la reserva funcional de los distintos 
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sistemas (músculo esquelético, cerebral, cardiovascular etc) este es un mecanismo 
estático que proporciona al individuo un amortiguador ante los cambios 
fisiopatológicos derivados del envejecimiento o injurias externas. Si los factores 
psicosociales perduran en el tiempo promueven una mejoría funcional de los 
sistemas que proporciona una reserva funcional dinámica caracterizada por la 
optimización de la función de las estructuras aún indemnes o viables. Este 
fenómeno ayuda a explicar (entre otros)  como sujetos con  anatomía patológica en 
sus autopsias compatible con Enfermedad de Alzheimer no expresaron 
fenotípicamente la enfermedad mientras vivieron. 
Por otra parte, los factores psicosociales -especialmente aquellos relacionados con 
los estilos de vida saludable- protegen de daños vasculares, mantienen la unión 
neurovascular, mantienen el funcionamiento de la barrera hematoencefálica 
ocultando el cerebro a las sustancias tóxicas xenobióticas  y  favoreciendo el 
“turnover” de proteína beta amiloide, mantienen la inervación muscular y la calidad 
de la unión neuromuscular necesaria para mantener las funciones de regulación 
endocrino-metabólica que tiene la actividad muscular, entre otros efectos. Todas 
estas acciones minimizan y/o retrasan la aparición de condiciones subclínicas 
relacionadas con el envejecimiento,  cuya mayor o menor carga explica una buena 
parte de los cambios relacionados con el envejecimiento no exitoso en ausencia de 
un enfermedad fundamental (ej enfermedad de Alzheimer, Artritis reumatoide etc).  
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Figura 9 
 
Extensión del modelo de reserva cerebral de Marcus Richards, Ian J. Deary, Ann 
Neurol 2005;58:617–622 
 
 
 
 A	  la	  vista	  de	  estos	  resultados,	  debemos	  comprender	  que	  la	  “forma	  de	  envejecer”	  es	  un	  “constructo	  vital”	  del	  propio	  individuo,	  que	  incluso	  comienza	  ya	  en	  la	  vida	  intrauterina	  y	   que	   tiene	   un	   punto	   crítico	   en	   la	   niñez	   y	   adolescencia	   en	   la	   cual	   	   cristalizan	   las	  conductas	   de	   salud	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   de	   los	   cambios	   biológicos	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   pueden	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  sustancialmente	   la	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   cerebral,	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  muscular	   	   y	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   los	   estilos	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   vida	  saludable	  en	  la	  edad	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  Sin	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  de	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del	  control	  de	  los	  factores	  de	  riesgo	  en	  la	  edad	  adulta,	  otro	  punto	  crítico	  para	  abordar	  el	  envejecimiento	  en	  salud,	  es	  el	  adulto	  mayor.	  El	  reto	  de	  disminuir	  	  la	  discapacidad	  	  en	  el	  adulto	  mayor	  viene	  marcado	  por	  la	  escasa	  probabilidad	  y	  los	  altos	  costos	  de	  revertir	  la	   discapacidad	   una	   vez	   que	   ésta	   se	   ha	   establecido.	   Este	   hecho	   desplaza	   el	   foco	   de	  atención	  	  hacia	  la	  intervención	  en	  estadios	  precoces	  del	  proceso	  hacia	  la	  discapacidad	  y	  es	   en	   este	   contexto	   donde	   la	   fragilidad,	   principal	   factor	   de	   riesgo	   de	   desarrollo	   de	  discapacidad,	  adquiere	  su	  relevancia.	  Su	  importancia	  radica	  en	  que,	  siendo	  la	  antesala	  de	  la	  discapacidad	  y	  la	  dependencia,	  es	  a	  diferencia	  de	  éstas,	  un	  síndrome	  prevenible,	  tratable	  y	  reversible.	  	  	   Hemos	  comentado	  que	   la	   forma	  de	  envejecer	  es	  un	  constructo	  vital	  propio	  de	  cada	   individuo	   y	   como	   tal,	  mediado	   por	   sus	   decisiones;	   sin	   embargo	   es	   además	   	   un	  constructo	   social.	   Es	   decir,	   la	  manera	   en	   que	   	   una	   población	   o	   grupo	   de	   individuos	  	  envejece	  depende	  	  también	  de	  decisiones	  que	  trascienden	  del	  propio	  individuo	  y	  está	  influenciada	   a	   grandes	   rasgos	   por	   la	   interacción	   individuo-­‐individuo,	   individuo-­‐ambiente,	  individuo-­‐organización	  social.	  Por	  ello,	  la	  vía	  hacia	  un	  envejecimiento	  activo	  y	  saludable	  envuelve	  un	  conjunto	  de	  medidas	  educacionales,	  sociales,	  sanitarias	  	  y	  de	  investigación	  e	   innovación	   	  que	  requieren	  de,	  un	  abordaje	  multidisciplinar,	   	   armonía	  en	  su	  unidad	  de	  acción	  	  así	  como	  claridad	  de	  objetivos	  	  (figura	  10).	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Figura	  10	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2. OBJETIVOS 
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1º Objetivo:  
Revisión no sistemática de la literatura sobre Fragilidad: Concepto, fenotipos, impacto en 
la población, bases fisiopatológicas, propuesta de nuevo  fenotipo de fragilidad. 
2º Objetivo:  
Identificar si la asociación entre Actividad Física y Fuerza Muscular depende del sexo y 
puede variar a durante el proceso de Envejecimiento. 
3º Objetivo:  
Determinar la relación existente entre fuerza en extremidades y eventos adversos 
(Muerte y Hospitalización) en sujetos mayores de 65 años. 
4º Objetivo: 
Determinar la prevalencia de fragilidad en la población mayor de 64 años del Parido 
Judicial de Toledo. 
5º Objetivo: 
Conceptualizar y construir un nuevo fenotipo de fragilidad: El Rasgo de Fragilidad 
 
2.1 Exposición y argumentación de los objetivos 
 
Primer Objetivo:  
Se expone y se argumenta en el artículo 1. Titulado: Fragilidad: un fenotipo en revisión. 
Publicado en la revista: Gac Sanit. 25. Suppl 2, pp. 51 - 8. 2011.   
 
Segundo Objetivo:  
Se expone y se argumenta en el artículo 2. Titulado: . Age and gender, two key factors in 
the associations between physical activity and strength during the ageing process. 
Publicado en la revista: Maturitas. 2014 Jun;78(2):106-12. doi: 
10.1016/j.maturitas.2014.03.007. Epub 2014 Mar 25. 
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Tercer Objetivo:  
Se expone y argumenta en el artículo 3. Titulado: Association of regional muscle strength 
with mortality and hospitalization in older people. Publicado en la revista: Age and Ageing  
2015 Sep;44(5):790-5. doi: 10.1093/ageing/afv080. 
 
Cuarto Objetivo: Se expone y argumenta en el artículo 4. Titulado: The prevalence of 
frailty syndrome in an older population from Spain. The Toledo Study for Healthy Aging. 
Publicado en la revista: J Nutr Health Aging. 15 - 10, pp. 852 - 6. 2011. 
 
Quinto objetivo: Se expone y argumenta en el artículo 5. Titulado: New Operational 
Definition of Frailty: The Frailty Trait Scale. Publicado en la revista: JAMDA. DOI: 
10.1016/j.jamda - 2014.01.004, 2014 
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3. METODOLOGÍA 
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3.1 Abordaje de la discapacidad desde la Investigación 
 
Por sus características, el fenómeno NO es  posible abordarlo solo desde una visión 
clásica y a menudo parcial de la investigación, si no que es importante no  perder de 
vista que, el resultado final – la discapacidad- es fruto de múltiples interacciones entre 
los distintos actores que cada uno de ellos puede no ser causa suficiente para un mal 
desenlace y que por ello es necesario una visión y acercamiento holístico para su 
estudio. En este sentido los estudios deben plantear la búsqueda de conocimiento 
desde: la Interdisciplinaridad  en la cual confluyen distintas y complementarias visiones 
del fenómeno del envejecimiento Exitoso/No exitoso  en torno a una misma mesa de 
trabajo o constructo investigador.  Una Visión Matricial, estudiando en el mismo individuo 
los principales actores implicados y sus interacciones (desde la expresión genética al 
estudio de los estilos de vida o la interacción social). Una Perspectiva Multidireccional, o 
sea, debe contemplar y evaluar  las principales vías hacia la discapacidad, sus piedras 
angulares e  hitos en cada sujeto (desde la fisiopatología, la disfunción de órgano, la 
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presencia de enfermedad subclínica y clínica  hasta la discapacidad). Una Perspectiva 
Temporal, Todos los principales procesos estudiados son  Tiempo - dependientes motivo 
por el cual es imprescindible un seguimiento longitudinal durante un lapso de tiempo 
suficiente para comprender el impacto de la exposición temporal de los factores 
estudiados. 
 
 
 
3.2 Estudio Toledo de Envejecimiento Saludable. 
Desde su concepción el Estudio Toledo de Envejecimiento Saludable (ETES) centró el 
foco en evaluar los determinantes (biológicos, psicológicos y sociales ) relacionados con  
el envejecimiento saludable. Aunque no existe una definición única de Envejecimiento 
Saludable (ES), desde Rowe y  Kahn  (JW Rowe, RL Kahn, 1997) parece que hay un 
consenso general en que este concepto incluye la ausencia de una enfermedad crónica 
(al menos relevante), el mantenimiento de la función física y mental así como la 
participación social. El ES es el  menos frecuente de los fenotipos de envejecimiento, de 
hecho su prevalencia en EEUU se mantiene bastante estable a lo largo de los años y no 
rebasa el 11,9 % de la población mayor de 65 años ( SJ McLaughlin, 2009).   
Conscientes de que los modelos de investigación epidemiológica clásicos centrados 
principalmente en el estudio de la  enfermedad ignoraban aspectos   muy relevantes del 
envejecimiento en salud, especialmente aquellos relacionados con la función y el 
desempeño físico, el equipo de investigadores del ETES focalizó el interés del estudio, 
además de por las enfermedades más prevalentes en el anciano, en las consecuencias 
que sobre la función globalmente concebida tiene la enfermedad crónica, la 
hospitalización y los estilos de vida, entre otros determinantes. Asimismo, entendiendo 
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que la fragilidad es la antesala de la pérdida de la función  y que es un factor prevenible 
y tratable, el estudio se desarrolló para que se pudiera dar respuesta a las cuestiones 
más candentes acerca de la fragilidad:   fisiopatología, factores de riesgo, fenotipos 
diagnósticos, pronóstico e intervención.  
Ese abordaje interdisciplinar, matricial, multidireccional y con perspectiva temporal   es 
una de las características del diseño Estudio Toledo de Envejecimiento Saludable 
(ETES), el primero  en centrar su foco de atención en el estudio de la fragilidad y sus 
componentes. El ETES es el principal estudio en España (y uno de los pocos en Europa 
y en el mundo) capaz de contestar a preguntas de investigación relevantes sobre el 
tema. El concepto de fragilidad, los factores (genéticos, hormonales, vasculares, 
ambientales…)  que median en su desarrollo y explican su fisiopatología, los factores 
implicados en su evolución natural, la interacción entre estos factores y la de todos ellos 
con la enfermedad han sido motivo de estudio por el ETES desde su puesta en marcha 
hace 10 años. Fruto de estos trabajos se tienen datos sobre su prevalencia (Garcia-
Garcia, 2011A) en España, su incidencia y trayectorias, el impacto de la obesidad como 
factor de riesgo (García Esquinas 2015, Castillo 2015), los factores hormonales  
(Carcaillon, 2012; Carcaillon, 2013) asociados y la identificación de nuevos factores 
implicados en la fragilidad como la disfunción endotelial (Alonso-Bouzón, 2013), y el 
estrés oxidativo (Inglés, 2014).  Asimismo, ha permitido conocer  el alto impacto de la 
fragilidad y sus dimensiones sobre importantes eventos de salud en el anciano 
(Mortalidad, hospitalización y  discapacidad) (García García, 2014, Guadalupe Grau 
2015), su papel pronóstico de primera magnitud en los ancianos con diabetes 
(Rodriguez-Mañas, enviado a publicar) y ha provisto a la comunidad científica y clínica  
de una nueva definición operativa de fragilidad: el Rasgo de Fragilidad-Frailty Trait Scale 
(García García, 2014). Pero aún queda mucho y muy relevante por conocer acerca de la 
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fragilidad. Así en la actualidad estamos desarrollando  la tercera ola del estudio 
(PI15/01305)  que tiene por objetivos conocer los factores que modulan las transiciones 
entre Robustez, fragilidad y discapacidad y el papel de la disfunción vascular como 
predictor de fragilidad y deterioro cognitivo. Por último, resaltar que gracias a su diseño 
orientado al estudio de la fragilidad y a la disponibilidad de un gran biobanco con más de 
100.000 muestras de sangre y orina  muy bien fenotipadas, el TSHA  se puede 
considerar hoy , mas que un proyecto,  una estructura de investigación medular en la red 
de fragilidad (RETICEF) que ha propiciado el liderazgo de ésta en proyectos 
internacionales (Frailomic Iniciative). 
 
 
 
 
Qué es el ETES? 
 El Estudio Toledo de Envejecimiento Saludable (ETES) es la principal cohorte 
poblacional de la Red Temática de Investigación Cooperativa en Envejecimiento y 
Fragilidad (RETICEF) y del proyecto “Frailomic Iniciative” (FP7-305483-2) (Fig 13) . Nace 
con la vocación de realizar investigación traslacional y está conceptuado como un 
estudio puerta a puerta, longitudinal, de base poblacional, tipo cohorte abierta, en 
sujetos mayores de 64 años institucionalizados y no institucionalizados del Partido 
Judicial de Toledo, con cortes transversales cada 3 años (García García 2011A.). Hasta 
hoy  se han completado dos cortes transversales a la población bajo estudio (2006-9, 
2011-2013) y en la actualidad estamos implementando la tercera ola.  El ETES es similar 
en diseño a otros estudios en los que el envejecimiento es uno de sus principales temas 
de investigación como EPESE, NHANES, ABC study, CHS etc. El número de sujetos del 
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estudio alcanza los 2.488  personas mayores de 65 años. Como complemento en  la ola 
de 2011-2013 se inició una cohorte de alta longevidad (ETES-Plus), 
sobrerrepresentando los sujetos  > de 90 y 100 años. que en la actualidad consta de 360 
nonagenarios y 60 centenarios. (figuras 11-12).  
 
Figura 11 
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Figura 12 
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Junto a la encuesta y evaluación clínica, el ETES ha generado un Biobanco  (incluido en 
el grupo de muestras estratégicas de la Red de Biobancos de España) que alimenta a 
grupos  de RETICEF y FRAILOMIC (figura 13). Son más de 100.000 muestras de sangre 
(plasma, suero), orina, DNA, RNA, hematíes lavados y Mononucleares (50 alícuotas por 
sujeto). 
Figura 13 
 
 
 
Ámbito del estudio: 
  El ámbito del estudio es el Partido judicial de Toledo (PJT) que se corresponde, 
aproximadamente, con la quinta parte de la provincia. La provincia de Toledo está 
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situada en el centro geográfico de España y forma parte de la Comunidad Autónoma de 
castilla la Mancha.  La provincia de Toledo Tiene una extensión de 13.370 Km2 y 
515.370 habitantes con un 19 % de personas de más de 64 años. 
Líneas de Investigación: 
Modelos de  fragilidad y envejecimiento: Estudio Toledo para un Envejecimiento 
Saludable. 
- Marcadores biológicos, clínicos, mentales y sociales de fragilidad y 
envejecimiento. 
- Identificación y perfeccionamiento de Fenotipos de fragilidad y envejecimiento. 
- Creación y validación de instrumentos de evaluación de fragilidad 
- Papel de la inflamación en la fragilidad y deterioro cognitivo 
- Inflamación como desencadenante de eventos de salud 
- Actividad física como modulador de la fragilidad y envejecimiento. 
- Fragilidad y comorbilidad como determinantes de discapacidad y dependencia 
- Impacto económico de la fragilidad, comorbilidad y discapacidad. 
-   Intervenciones en prevención de fragilidad y discapacidad 
 
Material y método: 
El trabajo de campo se hace en tres fases 
1ª fase. Entrevista puerta a puerta realizada por 6 psicólogos, quienes solicitan el 
consentimiento informado y por escrito. Tras la firma los sujetos son sometidos a una 
entrevista de 90 minutos de duración que consiste en datos sociodemográficos, soporte 
social, función, calidad de vida, comorbilidad, actividad, ingesta nutricional, ingesta de 
alcohol, tabaco, escala de depresión y una extensa evaluación neuropsicológica, entre 
otras.  
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2ª fase: Tres equipos de enfermería, previa cita, se desplazan al domicilio de los sujetos 
para realizar  pruebas clínicas: tomas de frecuencia cardiaca, presión arterial, ECG, 
espirometría e índice brazo tobillo; pruebas de desempeño físico  y antropometría así 
como un cribado de síntomas  cognitivos y de incontinencia urinaria.  La cita tiene una 
duración promedio de 60 minutos. 
3ª fase: Por último, a todos los sujetos se les cita en el centro de salud para la extracción 
de 45 ml de sangre en ayunas. Las muestras son llevadas a hospital de referencia en 
contenedores isotérmicos con una temperatura estable entre 2-4 grados centígrados 
dentro de las dos horas siguientes a su extracción.  A su llegada el centro son repartidas 
en alícuotas y almacenadas a -80 grados centígrados. Una selección de ellas sufren un 
proceso de separación de células blancas y se congelaron  en Nitrógeno líquido.  
Toda la información recopilada por los entrevistadores  se registra en formato digital en 
tiempo real, mediante aplicaciones  informáticas específicamente realizadas para el 
estudio. 
 
Medidas de especial  interés del ETES:  
 
a) Nutrición: (a partir de segundo corte) se determina el riesgo de desnutrición mediante 
la escala Mininutrition Assessment (forma evaluativa). La calidad de la dieta se estima 
por la escala: Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS) index de 14 items, 
ampliamente validada. Se dispone además de un medida de composición corporal 
mediante DEXA de última generación realizada en 2011-13. 
b) Evaluación vascular: 
i. Disfunción vascular: La resistencia arterial se evalúa desde el segundo corte 
mediante el análisis de la velocidad de la onda del pulso (carótida-femoral) utilizando un 
	   55	  
Sphygmocor   de última generación de acuerdo a estándares internacionales de medida 
(Sutton-Tyrrel 2005). La disfunción endotelial se estima mediante la determinación de 
niveles de ADMA. Su medición y asociación con la fragilidad  se describe en la 
publicación de Alonso-Bouzón (2013)  
ii. Enfermedad vascular subclínica: Se determina realizando el índice brazo-tobillo 
con un mini-doppler ES-100X de HADECO según estándares de medida (medida en los 
tres cortes). 
iii. Enfermedad Vascular: Encuesta autorreferida de enfermedad cardiovascular, 
cribado de síntomas (angina, arteriopatía periférica, insuficiencia cardiaca), cribado de 
síntomas neurológicos de ACV. Electrocardiografía de reposo. Ecocardiografía (segundo 
corte).   
c) Actividad física: 
i. Encuesta PASE validada en ancianos (Schuit AJ, 1997) 
ii. Acelerometría con acelerómetros actitrainer que miden la actividad física 7 días 
por sujeto (medida en el segundo corte y tercer corte).  
d) Desempeño físico: 
El desempeño físico se evalúa determinando los siguientes parámetros según 
estándares de medida (García García 2011, Guadalupe Grau 2015):  
i. Velocidad de la marcha: tiempo en recorrer tres metros a paso normal y marcha 
lanzada.  
ii. fuerza isométrica en extremidades superiores e inferiores: de prensión en mano 
dominante (dinamómetro hidráulico Jamar), separación del brazo, extensión de rodilla y 
separación de cadera (dinamómetro Lafayette)   
iii. test de la silla (cuantas veces es capaz de levantarse del asiento en 30 
segundos).  
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iv. equilibrio: El equilibrio se evaluó mediante el Test de Romberg progresivo. 
v. Los datos de orientación y aceleración del movimiento en los ítems de 
desempeño físico  son evaluados mediante  an inertial Orientation Tracker MTx (XSENS, 
Xsens Technologies B.V.Enschede, Netherlands) adosado  a nivel de L3. 
e) La comorbilidad se evalúa mediante el índice de Charlson administrativo (Katz 
JN,1996), un cuestionario de enfermedades autorreferidas y cuestionario de síntomas, 
Se utilizan algoritmos de diagnóstico incluyendo los hallazgos de electrocardiografía y 
espirometría.  
f)  El nivel cognitivo se evaluó con test globales: Miniminental Estate Examination 
(MMSE)  (Folstein 1975, Escribano-Aparicio1999), Mini escalas cognitivas, test de los 7 
minutos (Solomon 1998, Del Ser 2004) en donde se evalúa la memoria a corto plazo con 
y sin ayudas así como a largo plazo (7M modificado). Además se evaluó el aprendizaje 
de palabras (Test de Barcelona), la denominación de objetos (Test de denominación de 
Boston)  y medidas de disfunción frontal (Dubois 2000) (Test de Luria, fluencias verbal, 
Go-no Go,  ). Se realiza una encuesta de síntomas cognitivos validada  en nuestra 
población. 
g) Rasgo depresivo: Se evalúa mediante la escala Geriatric Depression Scale (Sheikh J 
1986) 
 
Variables resultado: 
a)Fragilidad: Se utilizarán los criterios de fenotipo de fragilidad de Fried y las escalas 
“Frailty trait Scale del ETES” y Frailty Index de Rocwood (Garcia Garcia,  2014). 
b) Deterioro cognitivo: Deterioro cognitivo leve: Criterios de Petersen (Petersen 2001), 
Demencia: DSM IV, E.Alzheimer: NINCDS- ADRDA (McKhann G, 1984), D. Vascular: 
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NINCDS AIREN (Roman G, 1993) . Disfunción frontal: Test de Luria y go-no-go, fluencia 
verbal, hole peg test). 
c) Mortalidad: Se realiza mediante seguimiento telefónico y por el registro  nacional de 
defunciones. 
d) Hospitalización: Se realiza mediante entrevista telefónica y encuestadores y la 
consulta a  las bases de datos hospitalarias del área de salud. 
e) Discapacidad: Se toma la discapacidad en AVD básicas e instrumentales de la vida 
diaria (Katz 1963, Lawton 1969).  
  
Capacidad de detección: 
El tamaño muestral del ETES es capaz de detectar efectos en el grupo expuesto entre 
RRs: 2,07 y 1,6 para una incidencia acumulada en tres años 3% y 9% respectivamente, 
y RR: 2,35 y 1,75 para una potencia de 0,9. 
 
 
Control de calidad 
Todos los psicólogos y personal de enfermería del estudio son acreditados tras su 
formación y evaluación. Además, Se realizan llamadas aleatorias telefónicas para 
comprobar que la implementación es real. Se revisan las encuestas, su grado de 
cumplimentación y congruencia. De forma aleatoria el monitor del estudio se desplaza al 
domicilio de los propios sujetos para evaluar la correcta implementación de las técnicas. 
Aspectos éticos: El estudio ha sido aprobado por el CEIC del complejo hospitalario de 
Toledo y cumple con las exigencias de las ley  española de investigación biomédica. 
Sujetos del estudio: 
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Las cinco publicaciones que se compilan en esta tesis han sido fruto de la explotación de 
datos de la primera ola del ETES.  
Básicamente la cohorte basal del ETES consta de dos cohortes. La primera, llamada 
cohorte  histórica,  son los sujetos supervivientes del estudio de prevalencia e incidencia 
de demencia en el partido judicial de Toledo (García García, 2002), estos fueron 
extraidos mediante un Muestreo Aleatorio Polietápico y evaluados en 1994 y 1996. En 
Mayo de 2006 (fecha de arranque del ETES) todos los supervivientes tenían 77 años o 
más. De los 2648 sujetos evaluados en 1996, permanecían vivos 1.560, 154 de ellos no 
pudieron ser localizados, 258 habían trasladado su residencia fuera de Toledo y 215 
rehusaron a participar en la entrevista. La cohorte histórica quedó conformada entonces 
por 811 sujetos.  La segunda, llamada cohorte joven, consta de sujetos del Partido 
Judicial de Toledo entre 65 y 76 años que fueron seleccionados mediante MAP con las 
mismas afijaciones muestrales que la cohorte histórica. Se seleccionaron 4,242 
individuos, de los cuales 566 fueron errores censales, 127 murieron antes de la 
entrevista, 235 habían trasladado su domicilio fuera del partido judicial de Toledo. 3,066 
personas fueron invitados a participar en el estudio y aceptaron su participación 1,667. 
Finalmente la cohorte del ETES quedó conformada por 2,488 sujetos mayores de 64 
años completaron la entrevista “door to door”  de ellos pasaron la evaluación de 
enfermería 1,972 y se extrajeron muestras de sangre a 1,751 (figura 14 y tablas 1 y 2). 
No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los sujetos participantes en las 
distintas fases. 
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Figura 14. Diagrama de flujo de los participantes en el Estudio Toledo de Envejecimiento 
saludable. 
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Tablas 1 y 2. Características de los participantes en el ETES por fase completada. 
Tabla1. 
 
Entrevista 
N= 2,488 
 
Enfermería 
N=1972 
Sangre 
N= 1751 
Edad 
N (%) 
 
N (%) 
 
N (%) 
 
65‐69  466 (18,7)  358 (18,2)  329 (18,8) 
70‐74  754 (30,3)  588 (29,8)  535 (30,5) 
75‐79  721 (29,0)  593 (30,1)  535 (30,5) 
80‐84  339 (13,6)  286 (14,5)  232 (13,2) 
>84  208 (8,4)  147 (7,5)  121 (6,9) 
Sexo 
hombres  1092 (43,9)  853 (43,3)  748 (42,7) 
mujeres  1396 (56,1)  1119 (56,7)  1004 (57,3) 
Nivel estudios 
ninguno  1602 (64,4)  1294 (65,6)  1181 (67,4) 
estudios primarios incompletos  444 (17,8)  350 (17,7)  305 (17,4) 
 estudios primarios  192  (7,7)  149 (7,6)  129 (7,4) 
Estudios secundarios o más  224 (9,0)  161 (8,1)  128 (7,3) 
NS/NC  26 (1,0)  15 (0,8)  8 (0,5) 
Estado Civil 
soltero  156 (6,3)  109 (5,5)  108 (6,2) 
casado  1705 (68,5)  1391 (70,5)  1233 (70,4) 
viudo  597 (24,0)  454 (22,0)  393 (22,4) 
otros  27 (1,0)  18 (0,9)  17 (1,0) 
NS/NC  3 (0,1)  1 (0,1)  1 (0,1) 
Edad  μ (dt)  75,2 (6,20)  75,3 (6,03)  75,0 (5,87) 
Años de escolarización μ (dt)  5,3 (12,3)  5,20 (12,3)  4,9 (11,65) 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tabla 2.
 
 
 
3.3 Aspectos metodológicos específicos de cada artículo 
Los artículos (excepto el primero)   que a continuación se exponen han sido realizados 
durante la primera ola del estudio, desarrollada entre los meses de mayo de 2006 y 
septiembre de 2009. La parte principal de la metodología ya se expuso en la descripción 
del ETES. A continuación se exponen las particularidades de cada uno.  
 
3.3.1 Artículo 1º: 
El primer artículo consistió en un revisión no sistemática de la literatura acerca del 
concepto, fisiopatología e impacto de la fragilidad en la población mayor de  65 años. 
Entrevista 
N= 2,493 
 
Examen Físico 
N=1964 
 
Muestras de Sangre 
N= 1752 
 
N (%)  N (%)  N (%) 
IAM  148 (6,0)  122 (6,2)  109 (6,2) 
Angor  155 (6,2)  122 (6,2)  109 (6,2) 
Claudicación 
intermitente 
28 (1,1)  22 (1,1)  22 (1,3) 
Insuﬁciencia Cardiaca  123 (5,0)  92 (4,7)  82 (4,7) 
HTA  1208 (48,6)  972 (49,4)  866 (49,4) 
DM  482 (19,4)  382 (19,4)  333 (19,0) 
ACV  141 (5,6)  112 (5,6)  96 (5,4) 
Enfermedad de Parkinson  56 (2,3)  42 (2,1)  33 (1,2) 
EPOC  142 (5,7)  108 (5,5)  89 (5,1) 
Demencia  53 (2,1)  36 (1,8)  29 (1,7) 
Tumor  159 (6,4)  116 (5,9)  107 (6,1) 
Fractura de cadera  73 (2,9)  55 (2,8)  54 (3,1) 
Dependiente en  AVDb   504 (20,5)  401 (20,6)  340 (19,4) 
Dependiente en 
AVDi 
1426 (62,8)  1138 (62,4)  996 (61,8) 
MMSE μ (dt)  22,9 (6,1)  23,1 (5,8)  23,3 (5,42) 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Además, en la última parte del artículo se exponen las evidencias científicas sobre las 
que se basa una nueva propuesta de fenotipo de fragilidad  llamada “Rasgo de 
Fragilidad” y se hace una propuesta operativa de medida.  Se utilizó la base de datos 
bibliográficos de MEDLINE, se cribaron las publicaciones en inglés de fragilidad o 
aspectos relacionados con ella incluidos en el MEDLINE desde 1980 hasta 2011. Se 
utilizaron las siguientes palabras clave: Frailty, aging, Frail elderly, Disability, Frailty 
biomarkers, prevalence, incidence, Risk of disability, Risk of frailty,  inflammation, 
hormonal disrregulation, Sarcopenia, Insulin-resistance, muscle disfunction.  
 
3.3.2 Artículo 2º 
El segundo artículo trató de evaluar la relación que existe entre la actividad física y la 
fuerza. 
Sujetos del estudio: 
Se seleccionaron los individuos que habían completado las tres fases del estudio, esto 
es, 1741 personas. 
Metodología 
Variables de interés:  
- La Altura fue medida por un estadiómetro portátil (Medizintechnik seit 1890, KaWe, 
Germany) y el peso se midió mediante una balanza de precisión (SECA 884 
floor scale, Germany). Los individuos fueron invitados a quitarse los zapatos, calcetines, 
y ropa pesada antes de las mediciones. El BMI fue calculado  como peso (kg) dividido 
por la altura al cuadrado en metros.  
-  La carga de comorbilidad fue medida mediante el índice de Charlson . Esta escala ha 
sido ampliamente validada para estudio clínicos y poblacionales. Incluye patologías 
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relevantes frecuentes en el anciano (diabetes, cáncer, insuficiencia hepática y renal, 
enfermedad cardiovascular, demencia, entre otras) (Katz, 1996). 
-  Las muestras de sangre fueron tratadas como previamente se ha descrito. Los niveles 
plasmáticos de testosterona  se determinaron mediante  técnicas de inmuno ensayo 
(ELISA) en un DYNEX DS2 Automated ELISA System the analytical (sensibilidad  0.083 
ng/ml). Los niveles de estrógenos sensitive direct RIA (Spectria Kit, Orion Diagnostica, 
Espoo, Finland) con una concentración mínima detectable de 9.5 pmol/l. La 
Dehydroepiandrosterone (DHEAS) fue evaluada mediante “limit RIA detection of 10 
pg/ml” (1776 Kit, DRG Instruments GmbH, Germany). Los coeficientes de variación  
“Intra- and interassay” fueron 3.34–4.16% and 4.73–9.94% para testosterona total, 5% 
and 9.7% para estrogenos, 3.2% and 6.8% para DHEAS. La Proteína C Reactiva de alta 
sensibilidad (High-sensitivity CRP (hs-CRP)) fue medida utilizando un Stratus CS Stat 
Fluorometric Analyzer (Dade Behring Inc., Newark, DE). La sensibilidad y el coeficiente 
de variación “inter-assay” fue de  0.1 mg/l and 2.39%, respectivamente. Albumina fue 
medida mediante un Hitachi Analyzer (Cobas 6000, Roche, Japan). El coeficiente de 
variación fue 2.83%. 
-  La actividad física  se midió mediante la escala  PASE (Physical Activity Scale for the 
Elderly Questionnaire) una escala validada específicamente para el anciano, la cual es 
un recuerdo de actividad física de siete días  diseñada para recoger las actividades que 
son usualmente realizadas por los ancianos. En los análisis se utilizó la puntuación total 
del PASE.   
- La máxima fuerza voluntaria (en Kg) se midió en extremidades superiores : prensión 
utilizando un dinamómetro hidráulico Jamar (Jamar Preston, Jackson, MI, EE.UU. y 
abducción de hombro utilizando un dinamómetro de mano Lafayette  
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(Lafayette, IN, EE.UU.). y en miembros inferiores: extensor de rodilla y flexores de 
cadera, utilizando el mismo dinamómetro Lafayette.  
Todas las mediciones se hicieron utilizando procedimientos estándares internacionales . 
El participante estaba sentado en una silla de respaldo recto, con los pies apoyados en 
el suelo. Para cada evaluación, los investigadores se colocaron de modo que sus 
antebrazos y el dinamómetro manual eran perpendiculares al grupo muscular que se  
estaba probando. La fuerza máxima (en kg) requerida para romper una contracción 
isométrica se midió como la fuerza del examinador aplicada contra el sujeto.  
Análisis estadístico: 
Los datos descriptivos se presentan como valores medios (desviación estándar). 
Debido a que los datos no se distribuyen normalmente, las asociaciones 
De la actividad física (AF) con la fuerza superior e inferior del cuerpo se evaluaron 
mediante modelos de regresión lineales generalizados con una variable dependiente 
distribuida como una Gamma. Se incluyeron  la edad, índice de Charlson, el IMC y el 
tiempo en sedestación como posibles factores de confusión. El mismo procedimiento se 
utilizó para probar si había una interacción entre sexos en la relación entre PASE, la 
edad y  fuerza desarrollada, el modelo fue ajustado  por el nivel de hormonas sexuales , 
el nivel sérico de albúmina o CRP. Todos los análisis se realizaron con el paquete 
estadístico R (Viena, Austria) (http://www.r-project.org), la versión 2.15.2. P-valor se fijó 
en el nivel <0,05. 
 
3.3.3 Artículo 3º 
El tercer artículo, trata de evaluar si existen diferencias en la relación entre fuerza 
desarrollada y eventos adversos en el anciano (muerte y hospitalización). 
Sujetos del estudio: 
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Se seleccionaron los individuos que habían completado la segunda fase del estudio , 
esto es 1972 sujetos, tras excluir sujetos con pérdida de información en algunas de las 
variables incluidas en el trabajo las personas incluidas en el estudio alcanzaron los 1,755 
participantes. 
 
Metodología 
Variables de interés:  
Medidas antropométricas y variables de confusión: 
El peso, la altura y BMI fue calculado según se expone en el artículo 2. La carga 
de comorbilidad se evaluó mediante el índice de Charlson descrito previamente. Para 
controlar los modelos por rasgo depresivo se utilizó la Geriatric Depression Scale de 15 
items (versión adaptada y validada al español). 
 
Test de Fuerza Muscular:  
Se utilizó la metodología descrita en el artículo 2. 
Mortalidad y Hospitalización: 
Se obtuvieron datos sobre mortalidad por cualquier causa de la Base de Datos Nacional 
Español Mortalidad de los sujetos incluidos en el estudio,  además se recabó 
información acerca de su estado en el seguimiento telefónico que se hace a los 
participantes en el ETES. Se identificó el sujeto y el día de su muerte. Las Bases de 
datos de hospitales y teléfono de seguimiento se utilizaron para detectar las 
hospitalizaciones. Los sujetos fueron seguidos durante una mediana de tiempo de 
período de 5,5 años (rango: 0,3 a 6,79) para todas las causas de mortalidad y 3 años 
(0.04-4.8) para la hospitalización. 
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Análisis estadístico: 
Los datos descriptivos se presentan como valores de la mediana (rango intercuartílico). 
Las características basales entre los sobrevivientes y fallecidos, hospitalizados y no 
hospitalizados se compararon mediante una prueba de Mann-Whitney. Las asociaciones 
entre el estado vital y la hospitalización con la fuerza desarrollada en extremidades  
superiores e inferiores se evaluaron utilizando un modelo de riesgos proporcionales de 
Cox incluyendo la edad, índice de masa corporal, nivel de estudios, la escala de 
depresión geriátrica (GDS) y el índice de Charlson como posibles factores de confusión. 
En un primer modelo, se incluyó el término de interacción entre la fuerza muscular y el 
sexo. Todos ellos fueron fuertemente significativos (P <0,001). Por ello, se repitió el 
análisis para cada sexo por separado. Los sujetos fueron clasificados según cuartiles de 
fuerza muscular, siendo cuartil 1 (Q1)  el más bajo y el cuartil 4 (Q4) el de valores más 
altos de fuerza. Para evaluar el efecto del pobre desempeño muscular en los riesgos de 
mortalidad y de hospitalización, se creo un índice con la suma de los cuartiles más 
débiles (Q1) de los cuatro sitios de medición (grip, hombro, cadera y rodilla) en cada 
sujeto (puntuación = 0-4). Todos los análisis se realizaron con el paquete estadístico R 
(Viena, Austria) (http://www.r-project.org), la versión 2.15.2. P-valor se fijó en el nivel 
<0,05. 
 
 
3.3.4 Articulo 4º 
El cuarto artículo está dedicado a evaluar el impacto (prevalencia) que tiene la fragilidad 
en la población de 65 años o más del partido judicial de Toledo. 
 
Metodología 
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Variables de interés: 
Diagnóstico de Fragilidad: 
Se utilizó el fenotipo de Fragilidad de  Fried y Walston (2001) el cual evalúa cinco 
dimensiones de la fragilidad: debilidad, agotabilidad, bajo consumo energético, lentitud y 
pérdida de peso. Por cada deterioro en cada una de las dimensiones se añade un punto 
a la puntuación  total cuyo rango oscila entre 0 y 5. Los que no cumplen ningún criterio 
(0 criterios) son clasificados como Robustos, los que cumplen 1-2 criterios se clasifican 
como pre-frágiles, and  los que cumplen 3 o más como frágiles. 
Criterios: 
Debilidad: identificada como el quintil peor de la fuerza máxima realizada en mano 
dominante ajustada por sexo y cuartiles de BMI. 
Baja energía: Identificada como aquellos sujetos que responden afirmativamente a 
cualquiera de las dos  preguntas del CES-D con una frecuencia semanal de al menos 3-
4 días por semana.  
Lentitud : identificada como el peor quintil en la velocidad promedio al caminar tres 
metros ajustada por sexo y altura. 
Baja actividad física: identificada como aquellos sujetos clasificados en el peor quintil en 
la puntuación del PASE.  
Pérdida de 4,5 kg de peso en el último año.  
Medidas: 
Fuerza de prensión: El protocolo de medida se describe en el artículo dos. 
Actividad Física: se midió mediante la escala  PASE (Physical Activity Scale for the 
Elderly Questionnaire) descrito en artículo 2. 
Baja Energía: Según respuesta a dos preguntas del CES-D incluidas en la entrevista 
realizada por psicólogos en el domicilio del sujeto. 
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Preguntas CES-D : a) Sentía que todo lo que hacía era un esfuerzo, b) Sentía que no 
podia seguir haciendo las cosas. 
Pérdida de peso: Aquellos sujetos que responden si a la pregunta ¿En el último año, ha 
perdido usted más de 4,5 kg de manera no intencionada?. 
 
Velocidad de la Marcha: Velocidad promedio en recorrer tres metros  a paso normal y 
marcha lanzada. 
Protocolo: 
Su objetivo es determinar su velocidad habitual de marcha ( por tanto no hay que 
animarle a que marche rápido). Para evitar los sesgos del tiempo de reacción,  de la 
aceleración inicial, y de la posible desaceleración final, tanto a la salida del test como a 
su llegada, se sitúan las señales de salida y de llegada alejados 0.50 metros del inicio y 
final del metraje testado ( 3 metros), lo que marcaremos con cintas adhesivas en el 
suelo.  Se permiten ayudas para la marcha ( Bastón, muletas, andador...)  
a).- Le pediremos al sujeto que “camine como lo hace normalmente en la calle”, “con 
naturalidad” y  que no se detenga hasta cruzar las cintas. 
b).- Insistiremos en que “no tenga miedo a caerse”, que “nos encontramos a su lado”. 
c).- Haremos una demostración de prueba y, posteriormente, el sujeto realizará dos test 
previos, sin registrarlos datos, para comprender su desarrollo. En el caso de sujetos muy 
deteriorados,  solamente realizarán un único test de prueba. 
 
Otras variables incluidas en el artículo: 
Los datos de comorbilidad se recogieron, de diagnósticos médicos y la información 
proporcionada por el propio sujeto. Se recogieron datos sobre cardiopatía isquémica, 
enfermedad vascular periférica, ACV, episodios sincopales, hipertensión, diabetes, 
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colesterol alto, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, úlcera péptica, fracturas, 
osteoporosis, osteoartritis, cáncer, demencia, enfermedad de Parkinson, renal, tiroides e 
insuficiencia hepática. Se evaluó la discapacidad en las actividades de la vida diaria 
básicas  (índice de Katz)  e instrumentales (índice de Lawton), el rasgo depresivo se 
evaluó mediante  el GDS ( Geriatric Depression Scale de Yesavage)  y el estado 
cognitivo (Mini-Mental State Examination de Folstein). Los puntos de corte para el 
deterioro cognitivo se ajustaron al  nivel educativo: 17/18 para los analfabetos, 20/21 
para aquellos con estudio primario incompletos y 23/24 para las personas con estudios 
primarios o más. 
 
Análisis estadístico: 
Se calculó la prevalencia de fragilidad y su intervalo de confianza del 95% (IC) para la 
totalidad de la muestra, y por subgrupos definidos por edad, sexo, comorbilidad y la 
discapacidad. Se utilizó la prueba de chi-cuadrado para evaluar las diferencias en las 
proporciones y la prueba t de Student o la prueba de Mann-Whitney, según proceda, 
para evaluar las diferencias entre medias. Los análisis estadísticos se realizaron con 
Stata versión 9.2 y SPSS versión 15.0. 
 
3.3.5 Articulo 5º 
El quinto  artículo está dedicado a la propuesta un nuevo fenotipo de fragilidad y la 
validación de una escala de medida de dicho fenotipo. 
La fundamentación de la propuesta del nuevo fenotipo de fragilidad está también 
recogida en el artículo primero en donde se propone  al binomio sedentarismo-obesidad 
como un factor “mayor” de riesgo de fragilidad y se  plantea el “ciclo de la inactividad” 
como amplificador de dicho riesgo (figura 15 ).  
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Básicamente, se plantea que varios de los factores biológicos implicados en la aparición 
de la fragilidad  (obesidad, inflamación, cambios hormonales, baja fuerza muscular, 
sarcopenia, resistencia a la insulina, el sedentarismo, falta de ajuste cardiovascular, y 
así sucesivamente) son  interdependientes entre sí, y generan  una disfunción biológica 
multisistémica que se expresa en un gradiente continuo que va  desde el sujeto vigoroso 
hasta  el individuo más vulnerable. Este gradiente, que llamamos "Rasgo de fragilidad", 
es modulado por otros factores, como el medio ambiente, estilos de vida, la herencia, y 
comorbilidades etc. En nuestra opinión, las escalas existentes hasta el momento no 
logran evaluar de manera fidedigna este rasgo. 
Figura 15 
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Se seleccionaron los individuos que habían completado la primera y segunda fase del 
estudio , esto es 1972 sujetos, 1752 proporcionaron además muestras biológicas. Para 
evaluar los resultados del estudio, los individuos fueron seguidos durante un período 
medio de 3,5 (rango: 0.30-4.79) años. 
Metodología: 
Medidas de fragilidad empleadas: 
 
Rasgo de Fragilidad (RF) 
Dimensiones:   
 
El rasgo de fragilidad incluye 7 dimensiones: Balance energético y nutrición, actividad 
física, sistema nervioso, sistema vascular, debilidad, resistencia al esfuerzo y lentitud. 
Éstas se hacen operativas a través de 12 items (Tabla 3). El rango de cada ítem va de 0 
(mejor) a 4 (peor) excepto en el ítem “test de la silla”  que se optó por  clasificar a los 
sujetos que no pueden levantarse ni una vez con una carga de 5 puntos. 
a.Balance energético y nutrición: 
El balance energético es evaluado por tres ítems. Al criterio de pérdida de peso de Fried,  
se añaden dos ítems que estiman composición corporal  (IMC) y obesidad central 
(perímetro de cintura). La información sobre el estado nutricional lo complementa  el 
nivel sérico de albúmina. Los pesos se asignaron según quintil de albúmina en la 
población tomando valor 4,3,2,1,0  de peor a mejor quintil. 
b.Actividad Física: 
Se evaluó mediante la escala PASE ( Physical Activity Scale for the Elderly) , dado que 
no existe una validación en población española que convierta a Kcals la puntuación del 
PASE se optó por utilizar la distribución en quintiles de la puntuación total del PASE. 
	   72	  
Tomando valor 4 el quintil más bajo , 0 el más alto y valores 3,2,1 los restantes según 
gradiente. 
c.Sistema Nervioso: 
El  estado del Sistema Nervioso (SN)  se estima incluyendo  la evaluación de la fluencia 
verbal y el equilibrio en la escala. El primer ítem estima la función ejecutiva  midiendo la 
fluencia categorial, mediante la tarea  “  animales que puede evocar en 1 minuto” del test 
de los 7 minutos. La distribución en quintiles se ajustó según nivel educativo (sin 
estudios, estudios primarios incompletos y con estudios primarios o más) tomando el 
valor 4 el quintil más bajo, 0 el más alto y 3,2,1 los restantes según gradiente. El 
segundo es un estimador que evalúa SN central y periférico, integridad del laberinto y 
rendimiento muscular. Se utilizó el test de romberg progresivo puntuando según criterios 
del Short Physical Performance Battery (SPPB) reconvirtiendo los valores a  4 el peor 
resultado, 0 el mejor y 3,2,1 los restantes. 
d.Sistema Vascular: 
La integridad del sistema vascular se estima mediante la medición del índice de brazo 
tobillo medido mediante eco doppler según técnica estándar. La puntuación del ITB se 
ponderó según el RR de mortalidad cardiovascular   mostrado por este ítem en el 
metanálisis de Fowkes, FG. 
e.Debilidad: 
La debilidad fue evaluada  midiendo en miembro dominante la fuerza de prensión 
utilizando un JAMAR® Hydraulic Hand Dynamometer  y la fuerza de extensión de la 
rodilla mediante un dinamómetro Lafayette (manual muscle test system) Ambas 
determinaciones se realizaron siguiendo estándares aceptados internacionalmente 
previamente descritos en artículo 2 . Se determinaron los quintiles de la muestra 
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ajustados por sexo y cuartil de BMI. Tomando el valor 4 el quintil mas bajo, 0 el quintil 
más alto y 3,2,1 los restantes. 
f.Baja Energía: 
La baja energía se estimó mediante el test de la silla,  midiendo el número de veces que 
el sujeto podía levantarse de la silla en 30 segundos. Se determinaron los quintiles de la 
muestra –excluyendo aquellos que no podían levantarse in siquiera una vez-  ajustados 
por sexo y cuartil de IMC. Tomando valor 4 el quintil más bajo y 0 el mas alto y 3,2,1 los 
restantes según gradiente. Además los sujetos que no podían levantarse ni una vez 
fueron ponderados con una carga de 5. 
g.Lentitud: 
Por último, la lentitud se estimó midiendo el tiempo en recorrer tres metros “ a paso 
normal”  según protocolo estándar descrito en el artículo 4. Se determinaron los quintiles 
de la muestra ajustados por sexo y cuartil de altura. Tomando el valor 4 el quintil peor, 0 
el quintil mejor y 3,2,1 los restantes. 
 
Los sujetos, para ser incluidos, debían haber completado al menos el 75% (9 de 12) de 
los ítems. La puntuación total se calcula sumando todas las puntuaciones en cada item, 
dividido por la puntuación máxima que podría alcanzar de cada individuo. En un intento 
de hacer la escala más amigable, se estandarizó  la medida con un rango de 0 (mejor 
puntuación) a 100 (peor puntuación), de acuerdo con la fórmula de la puntuación total ∑ 
(puntuación Item / puntuación total posible por persona) * 100. 
 
Índice de Fragilidad (Frailty Index de Rockwood) 
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El FI  del ETES fue construido siguiendo la metodología propuesta por Searle y cols, 
2008,  el cual utilizó  de 40 item (tabla 4). El FI del ETES  básicamente mantiene las 
dimensiones y la escala propuesta por Searle et al 2008. 
Medida estándar de Fragilidad: 
Se utilizó el fenotipo de Fragilidad de  Fried y Walston (2001) Descrito en el artículo 
numero cuatro. 
 
Estándares de validación: 
Se contrastó la validez predictiva de la escala Rasgo de Fragilidad  contra los dos 
fenotipos de fragilidad más ampliamente aceptados en la literatura: Fenotipo de Fried de 
cinco ítems y el Fenotipo de Rockwood de 40 items. Se utilizaron como eventos de salud 
la mortalidad y Hospitalización y el tiempo hasta muerte y primera hospitalización. 
 
Análisis Estadístico: 
 
Las características de los individuos se muestran como porcentaje (frecuencia) o media 
y DE, según la distribución de  cuartiles de la escala RF. Las asociaciones se evaluaron 
utilizando modelos lineales multivariantes ajustados por  edad y sexo, con el  RF como  
variable independiente y cada factor biológico como la variable dependiente. Los datos 
de los niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA) testosterona se muestran 
estratificados por sexo. La incidencia de 4 años de la hospitalización, la mortalidad y el 
resultado combinado (hospitalización o mortalidad) asociado con RF se estimó utilizando 
modelos de riesgos proporcionales de Cox. Los Hazards Ratio  (HR) y los intervalos de 
confianza del 95% (IC) se dan para cada aumento de 1 unidad en la escala RF, así 
como por cuartiles. La desviación de la linealidad se evaluó mediante pruebas de log-
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verosimilitud. Se incluyeron en el análisis multivariado: La edad, el sexo, la depresión, 
antecedentes de infarto de miocardio, antecedentes de accidente cerebrovascular, 
insuficiencia cardíaca, la hipertensión y la diabetes. Para seleccionar las covariables se 
utilizó un procedimiento de selección por pasos hacia atrás utilizando las variables que 
se mantenían en el modelo final.  
Para cada resultado (mortalidad, hospitalización, mortalidad o 
hospitalización), la precisión predictiva del RF, se comparó  con el fenotipo de Fried y el 
FI de Rockwood  mediante el uso de curvas ROC (receiver operating  characteristic)  
utilizando una análisis de Regresión de logística 
ajustada por edad y sexo. Las áreas bajo la curva ROC (AUC) de las tres escalas (RF, 
Fried, Rockwood)  se contrastaron utilizando el método de McNeil y cols. Se calcularon  
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de la mortalidad 
para cada escala de  fragilidad. Los puntos de corte de las escalas RF y FI  utilizados 
para medir los valores predictivos fueron elegidos visualmente desde un análisis 
morfológico de las curva ROC de mortalidad  
(RF= 50; FI= 0.275). Respecto a la definición de Fried  se evaluaron  los 2 puntos de 
corte correspondientes a estar pre-frágil o frágil. 
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Tabla 3. 
 
 
 
Anexo 1. Escala Rasgo de Fragilidad: Dominios y criterios.  
Abreviaturas:  
NE (no escolarización); EPI (Estudios primarios incompletos), EP+ (Estudios primarios o más) 
H: Hombres; M: Mujeres 
Q: cuartil.  
H: Altura 
H,IMC_Q1: primer cuartil de IMC (hombres) 
H_Q1: Primer cuartil de altura 
(1) Fowkes’ Metanalysis (35) 
 
 
Dominio Item Criterio Puntuación 
Balance 
Energético 
Índice de Masa 
Corporal (IMC) 
 ≤18,5, y ≥35=4; 30-34=2, resto=0 
 Pérdida de peso  4,5 kg o más 4,5 kg o más SI =4; NO = 0 
 
 Obesidad Abdominal Circunferencia de 
cintura (cm) 
Hombres ≥102  y Mujeres ≥88 = 4, rest = 0 
 
Nutrición Niveles de albúmina 
sérica (mg/dl) 
quintiles ≤ 4,1 = 4 ; >4,1 a ≤ 4,3 = 3; > 4,3  a ≤4,4 =2; > 4,4 a ≤ 4,5 =1; > 4,5 = 0 
Actividad PASE quintiles ≤  25,7= 4 ; >25,7 a ≤50,7 = 3; >50,7 a  ≤75,7 =2; >75,7 a ≤105,7 =1; >105,7 = 0 
 
 
Sistema 
Nervioso 
Fluencia verbal (nº 
de animales en 60”) 
quintiles: según nivel 
educativo 
NE: ≤ 10= 4; >10 to ≤ 13= 3; >13 to ≤ 15 =2; > 15 to ≤  17  =1; >17=0 
EPI:≤ 11= 4 ; >11 to ≤ 13= 3; >13 to ≤15 =2; >15 to ≤ 18 =1; >18 = 0 
EP+: ≤ 13 = 4 ; >13 to ≤16 = 3; > 16 to ≤18 =2;18 > to ≤22 =1; >22   = 0 
 
 Test de Romberg progresivo 
SPPB criterios   0 mejor resultado 4 peor resultado 
Sistema 
Vascular  
Índice Brazo-Tobillo 
(IBT) 
Según riesgo de 
mortalidad atribuido al 
IBT (1) 
 
IBT ≤ 0,70 =4; 0,71-0,80 =3; 0,81-0,90 = 2; 0,91-1,10 =1; 1,11-1,40 = 0; 
>1,4 = 1 
Debilidad Fuerza de prensión 
(Kg) 
Quintiles, adjustados 
por sexo y cuartil de 
IMC.  
H,IMC_Q1: ≤ 19 = 4 ; >19 to ≤ 25 = 3; > 25 to ≤ 29 =2; > 29 to ≤ 35 =1; > 35 = 0 
H,IMC_Q2: ≤ 22 = 4 ; >22 to ≤ 28 = 3; > 28 to ≤ 30 =2; > 30 to ≤ 36 =1; > 36 = 0 
H,IMC_Q3: ≤ 22 = 4 ; >22 to ≤ 26 = 3; > 26 to ≤ 32 =2; > 32 to ≤ 37 =1; > 37 = 0 
H,IMC_Q4: ≤ 22 = 4 ; >22 to ≤ 27 = 3; > 27 to ≤ 32 =2; > 32 to ≤ 38 =1; > 38 = 0 
M,IMC_Q1:≤ 10,4 =4;>10,4 to ≤14 =3; >14 to ≤ 17 =2; > 17 to ≤  20 =1; > 20 = 0 
M,IMC_Q2: ≤ 12 = 4 ; >12 to ≤ 16 = 3; >16 to ≤ 19 =2; >19 to ≤ 21,5=1;>21,5 = 0 
M,IMC_Q3: ≤ 11 = 4 ; >11 to ≤ 15 = 3; >15 to ≤ 18 =2; >18 to ≤ 21 =1; > 21  = 0 
M,IMC_Q4: ≤ 12 = 4 ; >12 to ≤ 15 = 3; >15 to ≤ 18 = 2; >18 to ≤ 21=1; > 21 = 0 
    
 Fuerza de extensión 
rodilla (kg) 
Quintiles, adjustados 
por sexo y cuartil de 
IMC .  
H,IMC _Q1:≤7,5=4;>7,5 to ≤10,6 =3;>10,6 to ≤14,7 =2;>14,7 to ≤19,5 =1;>19,5 = 0 
H,IMC _Q2:≤9,1=4;>9,1 to ≤12,7 =3;>12,7 to ≤18,7 =2;>18,7 to ≤23,6 =1;>23,6 = 0 
H,IMC _Q3:≤8,2=4;>8,2 to ≤11,6 =3;>11,6 to ≤16,3 =2;>16,3 to ≤22,8 =1;>22,8 = 0 
H,IMC _Q4:≤8,9=4;>8,9 to ≤12,9 =3;>12,9 to ≤16,7 =2;>16,7 to ≤23,9 =1;>23,9 = 0 
M,IMC_Q1:≤5,5=4;>5,5 to ≤ 7,8 = 3;> 7,8 to ≤ 10,4 =2;>10,4 to ≤16,1 =1;>16,1 = 0 
M,IMC _Q2:≤6,8=4;>6,8 to ≤ 9,4 = 3;> 9,4 to ≤ 12,5 =2;>12,5 to ≤16,9 =1;>16,9 = 0 
M,IMC _Q3:≤6,3=4;>6,3 to ≤ 9,0 = 3;> 9,0 to ≤ 12,6 =2;>12,6 to ≤18,0 =1;>18,0 = 0 
M,IMC _Q4:≤5,7=4;>5,7 to ≤ 8,2 = 3;> 8,2 to ≤ 11,5= 2;>11,5 to ≤16,7 =1;>16,7 = 0 
 
Resistencia Test de la silla: 
 (número de veces 
que se levanta en 
30”) 
Quintiles, adjustados 
por sexo y cuartil de 
IMC .  
H,IMC _Q1: ≤ 9 = 4 ; > 9 to ≤ 11 = 3; > 11 to ≤ 12 = 2; > 12 to ≤ 15 =1; > 15 = 0 
H,IMC _Q2: ≤ 9 = 4 ; > 9 to ≤ 11 = 3; > 11 to ≤ 13 = 2; > 13 to ≤ 15 =1; > 15 = 0 
H,IMC _Q3: ≤ 9 = 4 ; > 9 to ≤ 10 = 3; > 10 to ≤ 12 = 2; > 12 to ≤ 15 =1; > 15 = 0 
H,IMC _Q4: ≤ 8 = 4 ; > 8 to ≤ 10 = 3; > 10 to ≤ 12 = 2; > 12 to ≤ 13 =1; > 13 = 0 
M,IMC _Q1: ≤ 8 = 4 ; > 8 to ≤ 10 = 3; > 10 to ≤ 11 = 2; > 11 to ≤ 14 =1; > 14 = 0 
M,IMC _Q2: ≤ 8 = 4 ; > 8 to ≤ 10 = 3; > 10  to ≤ 11 =2; > 11 to ≤ 14 =1; > 14 = 0 
M,IMC _Q3: ≤ 8 = 4 ; > 8 to ≤ 10 = 3; > 10  to ≤ 11 =2; > 11 to ≤ 13 =1; > 13 = 0 
M,IMC _Q4: ≤ 8 = 4 ; > 8 to ≤   9 = 3; >   9  to ≤ 11 =2; > 11 to ≤ 13 =1; > 13 = 0 
No puede levantarse ni una vez = 5 (hombres y mujeres) 
 
Lentitud Velicidad de la 
marcha 
(velocidad en 
caminar 3 m)  
Unidades: m/seg 
Quintiles, adjustados 
por cuartil de altura  
H_Q1:≤ 0,37= 4;>0,37 to ≤ 0,50=3;>0,50 to ≤0,60= 2;>0,60 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
H_Q2:≤ 0,42= 4;>0,42 to ≤ 0,50=3;>0,50 to ≤0,60 =2;>0,60 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
H_Q3:≤ 0,46= 4;>0,46 to ≤ 0,60=3;>0,60 to ≤ 0,61=2;>0,61 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
H_Q4: ≤0,50= 4;>0,50 to ≤ 0,60=3;>0,60 to ≤ 0,71=2;>0,71 to ≤ 0,75 =1;>0,75= 0 
 
Slowness Walking speed 
(speed to walk 3 
meters)  
Units: m/seg 
Quintiles, adjusted by 
sex and quartile of 
height.  
M, H_C1:≤ 0,37=4;>0,37 to ≤0,50=3;>0,50 to ≤ 0,60=2;>0,60 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
M, H_C2:≤ 0,42=4;>0,42 to ≤0,50=3;>0,50 to ≤ 0.60=2;>0,60 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
M, H_C3:≤ 0,46=4;>0,46 to ≤0,60=3;>0,60 to ≤ 0,61=2;>0,61 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
M, H_C4:≤0,50= 4;>0,50 to ≤0,60=3;>0,60 to ≤ 0,71=2;>0,71 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
W, H_C1:≤0,37= 4;>0,37 to ≤0,50=3;>0,50 to ≤ 0,60=2;>0,60 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
W, H_C2:≤0,42= 4;>0,42 to ≤0.50=3;>0.50 to ≤ 0.60=2;>0,60 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
W, H_C3:≤0,46= 4;>0,46 to ≤0,60=3;>0,60 to ≤0,61 =2;>0,61 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
W, H_C4:≤0,50= 4;>0,50 to ≤0,60=3;>0,60 to ≤ 0,71=2;>0,71 to ≤ 0,75=1;>0,75 = 0 
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Tabla 4. 
   
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Índice'de'Fragilidad'de'Rockwood Índice'de'Fragilidad'ETES Puntuación'Indice'de'Fragilidad'de'ETES1.   Ayuda para Baño el#mismo Si#=#1,#No#=#02.   Ayuda para vestirse el#mismo SI#=#1,#No#=#03.    Ayuda*para*trasferencias el#mismo SI#=#1,#No#=#04.    Ayuda*para*movilizarse*alrededor*de*la*casa el#mismo Si#=#1,#No#=#05.   Ayuda para comer el#mismo SI#=#1,#No#=#06.   Ayuda para el Aseo el#mismo SI#=#1,#No#=#07.   Ayuda*para*retrete el#mismo SI#=#1,#No#=#08.   Ayuda para subir escaleras el#mismo SI#=#1,#No#=#09.   Ayuda para lovantar 10 libras el#mismo SI#s#=#1,#No#=#010.  Ayuda para compras el#mismo SI#=#1,#No#=#011.  Ayuda con las tareas domésticas el#mismo SI#=#1,#No#=#012.  Ayuda*en*la*preparación*de*comidas el#mismo SI=#1,#No#=#013.  Ayuda*para*la*toma*de*medicación el#mismo SI#=#1,#No#=#014.  ayuda*para*manejar*sus*finanzas el#mismo SI#=#1,#No#=#015.  Pérdida*de*10*libras*en*el*último*año el#mismo SI#=#1,#No#=#016.  Autopercepción*desalud el#mismo Muy#mala#=#1,#Mala#=#0.75,##Regular#=#0.5,#Buena##=#0.25,#Muy#Buena#=#017*Cuanto*ha*cambiado*su*  salud en el último año el#mismo Mucho#mejor=0,#Mejor#=#0.25#Igual,#Peor#=#0.75,#Mucho#Peor#=#118.  Estar*en*cama*al*menos*medio*día*debido*a*su*salud*(último*mes) Durante#el#pasado#mes#ha#ido#o#le#ha#visitado#su#médico#por#un#proble#de#salud? Ninguna#vez=0,#Una#vez#=0.5,#Dos#veces##o#más=119.  Reducción*de*actividad*usual*:Actividad.*Peor*quintil*del*PASE Actividad##(Physical#Activity#Sacle#for#the#Elderly#(PASE).#Peor#quintil Peor#quintile=1,#resto=020.  Caminar*fuera el#mismo Ninguna#vez=0,#Una#o#dos#veces#=0.5,#tres#veces##o#más=121.  Sentir*que*cada*cosa*era*un*esfuerzot el#mismo Mayor#parte#del#tiempo#=#1,#Alguna#vez#=#0.5,##Raramente#=#022.Senirse deprimido Sentirse#deprimido#o#ansioso No#=0,#Moderadamente#=0.5,#Mucho=123.  Sentirse*feliz el#mismo Muy#o#bastante#feliz=0,#Ni#feliz#ni#infeliz=0.5,#Muy#o#bastante#infeliz=124.  Sentirse solo Puede#hablar#de#sus#problemas#con#familiarres#o#amigos? Nuca#o#casi#nunca#=0,#Algunas#veces=0.5,#Siempre#o#casi#siempre=125.  Problemas*para*poner*en*marcha*las*tareas Puede#usted#hacer#cualquier#cosa#que#se#proponga? Nuca#o#casi#nunca#=0,#Algunas#veces=0.5,#Siempre#o#casi#siempre=126.  Presión*Arterial*elevada el#mismo Si#=1,#Sospecha=0,5,#No=027.  Infarto*Agudo*de*Miocardio el#mismo Si=1,#Sospecha=0,5,#No=028.  Insuficiencia*cardiaca el#mismo Si=1,#Sospecha=0,5,#No=029.  Accidente*Cerebrovascular*Agudo el#mismo Si=1,Sospecha=0,5,#No=030.  Cancer el#mismo Si=1,Sospecha=0,5,#No=031.  Diabetes el#mismo Si=1,#Sospecha=0,5,#No=032.  Artritis/artrosis el#mismo Si=1,Sospecha=0,5,#No=033.  Enfermedad*Pulmonar*Crónica el#mismo Si=1,#Sospecha=0,5,#No=034.  MMSE el#mismo <10#=#1,#11–17#=#0.75,#18–20#=#0.5,#20–24#=#0.25,#>24#=#0#35.  Peak Flow Forced#Expiratory#Volume#in#1#second#(FEF1)#(litros) <1,39#
36. Fuerza*en*el*hombro el#mismo hombres<#10,84#=1##Mujeres:#<#6.4#=1,#Other#values=037.   IMC el#mismo <18.5,#≥#30#=1,#25_<30#=0.5,#otros#valores=038.   Fuerza*en*la*mano el#mismo Peor#quintil#por#sexo#y#cuartil#de#IMC#(ver#tabla#4)39.   Velocidad de la marcha a paso normal el#mismo Peor#quintil#por#cuartil#de#altura#(ver#tabla#4)40.   Velocidad de la marcha a paso a paso rápido Equilibrio 1#=#pies#juntos#0_9#segundos#o#no#puede,#0#resto
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4. Exposición de Originales 
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4.1 Artículo 1º: 
 
Revisión: 
Fragilidad: un fenotipo en revisión. Gac Sanit. 25. Suppl 2, pp. 51 - 8. 2011.  
Resumen: 
La condición biológica con que llegamos a la vejez depende en gran medida de 
los estilos de vida mantenidos. De éstos, el binomio actividad-obesidad emerge como un 
factor principal de riesgo de fragilidad; los cambios biológicos que promueven, en 
especial el estado de inflamación crónica, son efectores principales de sarcopenia, que 
es una de las bases de la fragilidad. Tales cambios también afectan a otros sistemas, 
como el vascular y el nervioso central, que concurren en el daño junto con la sarcopenia 
y sugieren un rasgo común. Este hecho apoya que la alteración de dichos sistemas 
pueda ser incorporada al fenotipo de fragilidad. Con estas premisas, y con los datos del 
estudio Toledo para un Envejecimiento Saludable, se propone una ampliación del 
fenotipo de fragilidad haciéndolo operativo mediante una escala que evalúa el rasgo de 
fragilidad.  
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4.2 Artículo 2º: 
Age and gender, two key factors in the associations between physical activity and 
strength during the ageing process. Maturitas. 2014 Jun;78(2):106-12. doi: 
10.1016/j.maturitas.2014.03.007. Epub 2014 Mar 25.   
 
Resumen: 
Objetivos: Los objetivos de este estudio fueron identificar si la relación entre la actividad 
física (AF) y la fuerza muscular pueden variar a lo largo del proceso de envejecimiento; 
estudiar las diferencias entre los sexos en las relaciones entre AF y la fuerza en las 
personas de edad avanzada y  probar si estas diferencias se explican por cambios 
hormonales, nutricionales y en el estado inflamatorio. 
Diseño del estudio: Estudio Transversal, poblacional en el que participaron un total de 
1741 personas ≥ 65 años de edad. 
Medidas Principales: La fuerza isométrica voluntaria máxima de extremidades superiores 
e inferiores se obtuvo utilizando técnicas y equipos estandarizados. La AF fue medida 
por un cuestionario validado. Las asociaciones de AF con la fuerza fueron evaluados 
mediante modelos generalizados de regresión lineal con un variable dependiente 
distribuida como una gamma. 
Resultados: Se encontró una interacción estadísticamente significativa entre Sexo y AF 
en todas la fuerzas analizadas (p <0,01). Por otra parte, cuando las hormonas sexuales, 
albúmina o proteína C reactiva se tuvieron en cuenta en el modelo, los resultados no 
cambiaron de manera significativa. En las mujeres, la AF se asoció positivamente con la 
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fuerza en extremidades superiores  e inferiores ; sin embargo, en los hombres, AF solo 
se asoció  con la fuerza de prensión y  extensión de la rodilla (ambos p <0,01). Los 
valores de fuerza más altos se asociaron con mayores niveles de AF, especialmente en 
las mujeres. Sin embargo, esta tendencia tuvo un patrón diferente en todo el rango de 
edad, mostrando una asociación más fuerte en el anciano joven en comparación con el 
anciano viejo. 
Conclusión: Los niveles más altos de AF están relacionados con una mayor fuerza 
muscular, especialmente en las mujeres y los ancianos  más jóvenes.  
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4.3 Artículo 3º: 
Association of regional muscle strength with mortality and hospitalization in older people. 
Age and Ageing  2015 Sep;44(5):790-5. doi: 10.1093/ageing/afv080.  
 
Resumen: 
Antecedentes:  
La asociación entre la fuerza muscular, la mortalidad y la hospitalización con el 
envejecimiento puede cambiar dependiendo de el sexo y la región del cuerpo analizado 
(por ejemplo, músculos de las extremidades superiores e inferiores). 
Objetivo: Determinar el efecto región (extremidades superiores e inferiores) en la 
medición de fuerza muscular sobre la relación entre ésta con la mortalidad y el riesgo de 
hospitalización en hombres y mujeres mayores. 
Diseño: Se utilizaron los datos del Estudio Toledo de Envejecimiento Saludable (ETES), 
estudio de cohorte de base poblacional en Toledo. 
Métodos: Participaron en este estudio 1.755 ancianos de edad ≥ 65 años de una 
muestra de población española .  
Se obtuvieron medidas de máxima fuerza isométrica voluntaria en miembros superiores 
(prensión y el hombro) e inferiores (rodilla y cadera) utilizando equipos y técnicas 
estandarizadas. Se utilizó un método de regresión de riesgos proporcionales de Cox 
para examinar la mortalidad y la hospitalización a lo largo  de 5,5 y 3 años de 
seguimiento, respectivamente. 
Resultados: Después de ajustar por posibles factores de confusión, incluyendo 
comorbilidades y el IMC, el riesgo de muerte y hospitalización 
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fue significativamente menor los sujetos más fuertes (hombre y mujeres), pero 
mostrando diferencias según región medida y sexo. Esto es, hubo un efecto 
estadísticamente significativo en las regiones musculares de  
hombro, rodilla y cadera en las mujeres y de la mano y  hombro en los hombres (todos p 
<0,05). Hubo un efecto acumulativo de las mediciones de los grupos musculares  sobre 
el riesgo de eventos de salud (p<0,05). 
Así,  el riesgo de mortalidad aumentó en un 45% en mujeres y 25% en los hombres por 
cada grupo muscular (hombro, mano, rodilla y cadera) en el cuartil más débil de  fuerza 
(P <0,01). 
Conclusiones: la fuerza muscular regional es un predictor de  mortalidad y de 
hospitalización a medio plazo en hombres y  mujeres mayores. 
Las medidas de fuerza múltiples incluyendo músculos de las extremidades del tren 
inferior y superior son mejores predictores que una sola medida de fuerza.  
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4.4 Artículo 4º: 
 The prevalence of frailty syndrome in an older population from Spain. The Toledo Study 
for Healthy Aging. J Nutr Health Aging. 15 - 10, pp. 852 - 6. 2011.   
Resumen:  
Objetivo: Determinar la prevalencia del síndrome de fragilidad y sus variables asociadas 
a la población adulta mayor en la provincia de Toledo (España). Métodos: Los datos 
fueron tomados del Estudio de Toledo para el Envejecimiento Saludable, un estudio 
poblacional realizado en 2.488 individuos de 65 años o más. Los participantes del 
estudio fueron seleccionados por un muestreo aleatorio en dos etapas a partir del censo 
municipal de Toledo, que abarca tanto a las personas institucionalizadas como a los 
residentes en la comunidad de los entornos rurales y urbanos. Se recogieron datos de 
2006 a 2009, e incluyeron información sobre el apoyo social, las actividades de la vida 
diaria, la comorbilidad, la actividad física, calidad de vida, los síntomas depresivos, y la 
función cognitiva. Además, una enfermera recogió los datos antropométricos, realizó 
pruebas de desempeño físico (velocidad de paseo, fuerza extremidades superiores e 
inferiores, y el stand-y-sentarse de una prueba de la silla) y  obtuvo una muestra de 
sangre. El diagnóstico del síndrome de fragilidad se basó en los criterios de Fried 
(debilidad, baja velocidad, baja actividad física, agotamiento y pérdida de peso). 
Resultados: En total, el 41,8% (95% intervalo de confianza [IC] del 39,4-44,2%) de los 
participantes del estudio eran prefrágiles, y el 8,4% (IC del 95%: 7,1 a 9,8%) eran 
frágiles. No hubo diferencias en la prevalencia de fragilidad por sexo, nivel de educación, 
ocupación, estado civil, o lugar de residencia. La frecuencia del síndrome de fragilidad 
aumenta con la edad, y fue mayor en aquellos con discapacidad, la depresión, la fractura 
de cadera y otras comorbilidades como las enfermedades cardiovasculares y los 
trastornos del sistema nervioso central. Conclusiones: La prevalencia del síndrome de 
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fragilidad en adultos españoles mayores es alta y similar a la reportada en otras 
poblaciones de la cuenca mediterránea.  
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4. 5 Artículo 5º: 
New Operational Definition of Frailty: The Frailty Trait Scale. JAMDA. DOI: 
10.1016/j.jamda - 2014.01.004, 2014. 
 
Resumen: 
Objetivos: Proporcionar un nuevo instrumento para el diagnóstico de la fragilidad, la 
escala Rasgo de  fragilidad (ERF), que permite una evaluación y seguimiento más 
preciso de los individuos. 
Diseño: Estudio prospectivo de cohorte de base poblacional. 
Marco: El Estudio de Toledo para el Envejecimiento Saludable, España. 
Participantes: Un total de 1972 hombres y mujeres de 65 años o más. 
Medidas: Se identificaron  7 dimensiones de fragilidad (balance energético- nutrición, 
actividad física, sistema nervioso, sistema vascular, fuerza, resistencia y velocidad de la 
marcha) representados por 12 items. Cada ítem fue ponderado en  base a la distribución 
en quintiles de la población estudiada. La validez se evaluó constatando su asociación 
con factores relacionados con la fragilidad y determinando el valor predictivo de eventos 
adversos de salud. Esta capacidad predictiva fue además  comparada  con la 
desarrollada  por  dos modelos de fragilidad bien establecidos (el fenotipo de fragilidad 
de Fried y el índice de fragilidad de Rockwood). 
Resultados: La puntuación del RF  se asoció con varias comorbilidades y biomarcadores 
clásicamente asociados a fragilidad. El RF se asoció con la incidencia de la 
hospitalización y la mortalidad (hazard ratio asociado al cuartil más alto respecto del más 
bajo: 2.3, (IC 95% 1.6-3.4), and 2.5 (IC 95% 1.8-3.6, respectively). 
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En comparación con la definición de Fried et al, El RF  se mostró como  mejor predictor 
de hospitalización en personas menores de 80 (área bajo la curva [AUC]: 0,65 vs 0,62, p 
= 0,01), y de mortalidad en el grupo de mayor edad (80 o más años) (AUC : 0,77 vs 0,72, 
p = 0,02). El RF  mostró una capacidad  predictiva similar al Índice de fragilidad. 
Conclusión: El RF se asocia con muchos de los factores relacionados con la fragilidad y 
tiene una capacidad predictiva similar a la proporcionada por los instrumentos clásicos. 
Sus características ofrecen algunas ventajas sobre ellos, con potencial utilidad en la 
investigación y la práctica clínica.  
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5. Discusión 
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5.1 Discusión Artículo 1º. 
Este artículo es un revisión no sistemática de la epidemiología, fisiopatología y factores 
de riesgo conocidos de la fragilidad, finalmente se propone un nuevo fenotipo de 
fragilidad que entiende ésta como un fenómeno continuo que estima la carga de 
fragilidad que un individuo padece en un momento dado. 
La fragilidad es un síndrome altamente prevalente en personas mayores de 65 años. En 
nuestra revisión las estimaciones de prevalencia, en estudios homologables, oscilan 
entre el 7 % y 12%, los estudios en España también se sitúan es esas cifras. En el 
momento de la revisión había pocos estudios de incidencia de fragilidad el más relevante 
del Cardiovascular Health Study mostró una incidencia anual de 1,8% .    
Se realizó una revisión de los factores de riesgo conocidos mostrando dos vías 
principales hacia la fragilidad, la primera producida por el déficit anabólico   derivado de  
la hormonopausia que acontece en el proceso de envejecimiento. Así, el descenso de 
los niveles de hormonas anabolizantes del eje GH-IGF1 y eje hipófiso-suprarrenal 
(principalmente hormonas sexuales) o resistencia de sus receptores (Insulina) son los 
principales predictores hormonales de fragilidad. La otra gran vía es la producida por el 
hipercatabolismo derivado de los procesos de inflamación crónica que también 
acontecen en el proceso de envejecimiento y en las enfermedades inflamatorias. Por 
último,  se propone el binomio sedentarismo-obesidad y sus consecuencias metabólicas: 
resistencia a la insulina, inflamación crónica como amplificador del déficit anabólico y del 
hipercatabolismo que acontece con la edad. 
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5.2 Discusión Artículo 2º. 
Las principales conclusiones de este estudio son: (1) la edad tiene un papel crucial en la 
asociación entre la Actividad Física (AF) y la fuerza durante el proceso de 
envejecimiento. (2) Hay una relación diferente entre la AF y la fuerza según el sexo. 
Específicamente, las mujeres parecen conseguir más beneficios con el incremento de la  
AF que los hombres. Ambas asociaciones no se explican por las hormonas sexuales, 
albúmina o en el estado inflamatorio. 
Hasta ahora, varios estudios han evaluado la asociación y la influencia de la AF y el 
ejercicio realizado a lo largo de la vida sobre la fuerza muscular. El consenso es que 
para las poblaciones tanto, jóvenes y mayores, hay un beneficio en la fuerza con el 
ejercicio en comparación con el estilo de vida sedentario [19-21]. De hecho, se afirma 
que la inactividad física o una disminución de la actividad es parte de la fisiopatología 
que subyace en la  sarcopenia y, por lo tanto, La AF  puede ser vista como un factor 
importante para prevenir el desarrollo de esta entidad [22,23] y sus resultados deletéreos 
( es decir, la discapacidad, las caídas, la mortalidad) [24]. 
Se ha informado de que el potencial adaptativo de respuesta al entrenamiento de 
resistencia es similar en hombres y mujeres, en términos de fuerza relativa [25]. Sin 
embargo, hasta donde sabemos, hay escasos estudios epidemiológicos centrados en las 
diferencias de género en la fuerza de un estilo de vida activo en las personas de edad 
avanzada y los resultados siguen siendo todavía controvertida. 
En este respecto, Martin et al. [11] evaluaron la relación entre la AF y la fuerza regular 
en una cohorte de 500 hombres y mujeres mayores. El principal hallazgo de este estudio 
fue que los niveles más altos de actividad se asociaron significativamente con una mayor 
fuerza muscular y mejor rendimiento físico entre las mujeres pero no los hombres. Estos 
resultados fueron similares a los encontrados por Bassey et al. [26] en una cohorte de 
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122 adultos mayores. Estos autores informaron que la fuerza muscular en el tríceps 
sural estaba significativamente asociado con la actividad de ocio en las mujeres pero no 
los hombres. Sin embargo, en este estudio, se encontró que la medición de la cantidad 
de pasos se relacionó de manera estadísticamente significativa con la fuerza en 
pantorrilla en los hombres pero no en las mujeres. Del mismo modo, Kuh et al. [12] 
mostró que los hombres activos tenían más fuerza de prensión en comparación con los 
hombres inactivos, pero dicha relación no se encontró en las mujeres. Por otro lado, 
otros autores han informado de correlaciones similares entre el nivel de FA y la fuerza en 
las extremidades del tronco, superior e inferior, tanto en hombres y mujeres [27,28]. Las 
grandes diferencias metodológicas que se encuentran entre los estudios pueden ser una 
explicación importante para los resultados contradictorios mencionados anteriormente. 
Estamos  de acuerdo con Martin et al. [11] que las diferencias de género pueden 
explicarse en parte por la intensidad de las actividades realizadas. Dado que los 
hombres normalmente tienen una mayor masa muscular que las mujeres, las actividades 
de la vida diaria no son suficiente estímulo para el  entrenamiento de sus músculos. Por 
lo tanto, los hombres pueden necesitar cantidades mayores y / o intensidad de la AF 
para obtener beneficios similares. De hecho, los programas de entrenamiento de 
resistencia de alta intensidad, conducen a incrementos similares en la fuerza en 
hombres y mujeres, un hecho que puede confirmar esta hipótesis. Además, la pérdida 
de las hormonas sexuales que se produce durante el proceso de envejecimiento, es uno 
de los factores que conducen a una reducción de la fuerza muscular en personas de 
edad avanzada. De hecho, los niveles de testosterona circulante y DHEAS son asoció 
con los cambios y los niveles de la fuerza muscular en los hombres [29-32], mientras 
que la reducción de estrógeno ovárico en la menopausia puede estar relacionada con la 
pérdida de fuerza en las mujeres posmenopáusicas [33] . En relación con esto, nuestros 
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hallazgos sugieren que, a pesar de las hormonas sexuales tienen un papel clave en los 
cambios que se producen en la fuerza muscular durante el proceso de envejecimiento, 
no explican las diferentes asociaciones encontradas entre la AF y la fuerza entre los 
géneros. También testamos la hipótesis de que la inflamación o la malnutrición podrían 
explicar las diferencias de género; Sin embargo, nuestros resultados mostraron que 
estas diferencias siguieron siendo significativas después de controlar por estos factores. 
En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalúa la influencia de la AF de 
la fuerza por género, dependiendo de la edad, en una amplia muestra de sujetos de 
edad avanzada, teniendo en cuenta un amplio conjunto de importantes  factores de 
confusión. En este sentido, encontramos que las personas mayores más jóvenes 
parecen obtener mejores beneficios sobre la fuerza muscular que las más viejas, 
especialmente en las mujeres. De hecho, para todas las variables relacionadas con la 
fuerza, hubo un incremento importante en la fuerza esperada  dada por el modelo, en las 
mujeres más jóvenes con alta AF (fuerza medida tanto en kilos y porcentaje de 
cambio,datos no presentados). Sin embargo, en las de edad avanzada, un aumento de 
la AF solo se relacionó con un aumento leve o mantenimiento de la fuerza muscular. Un 
patrón similar se observó en hombres  en la fuerza de prensión y  de la rodilla; sin 
embargo, la AF tenía un limitado 
influencia en las fuerzas del hombro y la cadera, tanto en el anciano joven y viejo. 
Los hombres más mayores  y las mujeres son los más afectados por el proceso de la 
sarcopenia, aunque  nuestros resultados muestran que los incrementos de AP no se 
asociaron con mejoras significativas en la fuerza muscular; Sin embargo, una AF regular 
contribuye al mantenimiento de la fuerza en este grupo específico, lo cual es de gran 
relevancia, ya que las pequeñas pérdidas de la fuerza pueden tener un impacto negativo 
en la salud y funcionalidad durante la senescencia. 
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Aunque el estado hormonal tiene una relación importante con fuerza en este grupo de  
población [30,31], nuestros resultados mostraron que este efecto edad-específico de la  
AF sobre la fuerza no puede ser explicada por la disminución de las hormonas sexuales; 
Por lo tanto, otros factores tales como la inflamación, los parámetros nutricionales o el 
síndrome de malnutrición-inflamación (que se ha relacionado con la mortalidad por todas 
las causas, por cáncer y cardiovascular en sujetos de edad avanzada) [34], parecen 
influir en esta asociaciones. En este sentido, hemos probado si nuestros resultados 
variaron después de incluir la albúmina y la proteína C reactiva, como factores de 
confusión en el modelo; Sin embargo, los resultados no cambiaron significativamente. 
Creemos que una posible explicación es el desequilibrio entre la síntesis y la destrucción 
de proteínas  en el músculo, lo cual es un factor clave en el desarrollo de la sarcopenia 
[35]. Durante el proceso de envejecimiento, muchas personas mayores tienen un apetito 
reducido, lo que conduce a una inadecuada cantidad de ingesta de proteínas,  
aumentando probablemente la velocidad de la pérdida de masa muscular. Además, las 
personas de edad avanzada tienen más probabilidades de tener deterioro en la 
absorción y digestión de las proteínas de la dieta, así como una respuesta roma  los 
procesos de  síntesis proteica a la ingesta de alimentos [36]. 
Los puntos fuertes de esta investigación son el tamaño de la muestra y el amplio 
conjunto de factores de confusión incluidos en el análisis estadístico, que son cruciales 
para investigar el problema de investigación actual. 
Algunas limitaciones de este estudio merecen un comentario. Debido a que este estudio 
tiene un diseño transversal, una relación de causa y efecto entre la fuerza y la AF sólo 
puede ser sugerido. Por lo tanto, se necesitan más estudios longitudinales para 
investigar estas diferencias entre sexos. La ausencia de medidas objetivas de 
comportamientos activos y la falta de información con respecto a la intensidad de la 
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actividad, podría enmascarar las asociaciones más fuertes entre un estilo de vida activo 
y fuerza, especialmente en los hombres. 
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5.3 Discusión Artículo 3º. 
Las principales conclusiones de este estudio son las siguientes: (i) La fuerza es un factor 
modificable relacionado  con la probabilidad de muerte y hospitalización probabilidades a 
medio plazo en los adultos de edad avanzada. En este estudio longitudinal de hombres y 
mujeres mayores de 65 años  con un  seguimiento de 5,5 años,  los niveles de fuerza 
más bajos en hombro, rodilla y de  cadera en mujeres, y de prensión y fuerza del hombro 
en los hombres, se asociaron con una mayor mortalidad para todas las causas después 
de ajustar por factores de confusión relevantes . También  se observó mayor riesgo de 
hospitalización, tras de un período de seguimiento de 3 años, en asociación con los 
niveles más bajos de la fuerza muscular. (ii) la débil fuerza en extremidades  superiores 
se asocia con un mayor riesgo de mortalidad y hospitalización en los hombres mayores, 
mientras que la disminución de la fuerza en las extremidades inferiores se asocia con un 
mayor riesgo de hospitalización en mujeres después de ajustar por factores de confusión 
importantes, tales como el IMC, la educación y la co-morbilidad. (Iii) El nivel (cuartil) más 
bajo de la fuerza en cualquier región muscular medida aumenta el Hazard Ratio de  
muerte y  de hospitalización en alrededor del 45% y 30% para las mujeres y del 25% y 
16% para los hombres, respectivamente. 
Nuestros hallazgos con respecto al déficit de fuerza regional y la mortalidad están de 
acuerdo con otros estudios. Así  Xue et al. encontraron en una muestra de mujeres que 
viven en comunidad de 70 a 79 años de edad, que una mayor fuerza en la rodilla y la 
cadera fue significativamente asociada con un menor riesgo de mortalidad después de 
ajustar por la edad, la raza, la educación y el IMC. Específicamente, el riesgo de 
mortalidad fue de 1,4 y 3,8 veces más alto por cada disminución de fuerza en 0,5 DE en 
la rodilla (es decir, 2,3 kg) y la cadera  (es decir, 2,7 kg), respectivamente [13]. Los 
resultados de Xue, junto con los nuestros ponen de relieve la necesidad de medir la 
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fuerza en diferentes lugares, especialmente en las extremidades inferiores y superiores, 
porque la fuerza puede disminuir a un ritmo diferente en el tiempo en función de los 
grupos musculares [24], y que la fuerza que se pierde en los músculos que en gran 
medida determinan globalmente nuestra funcionalidad  (ej, las piernas y la capacidad de 
caminar) puede prevalecer sobre la fuerza muscular extremidades superiores en su 
relación con la mortalidad. Además, de alguna manera es arriesgado tomar una sola 
medida de la resistencia como representante de todo el cuerpo, ya que podría estar 
enmascarando el estado de fuerza real de la persona por un déficit puntual debido a 
enfermedades musculares locales, el desuso y la fatiga entre otros. Resultados similares 
en cuanto a extensión de la rodilla y la fuerza de prensión fueron encontrados por otros 
autores en los hombres y mujeres de 70-79 años, con independencia de la masa 
muscular y otros factores de confusión como en el estado inflamatorio [16]. Por el 
contrario, Singh et al. [14] encontró en una cohorte de personas mayores con 
enfermedad arterial periférica, que la fuerza de las piernas  predice la mortalidad en los 
hombres pero no en las mujeres. Sin embargo, el hecho  de la diferencia de edad y  que 
pocos de nuestros sujetos sufrían de enfermedad arterial periférica dificulta la 
comparación entre los estudios. 
Además, nuestros resultados sugieren que hay un patrón diferencial 
en la relación entre la fuerza muscular y la mortalidad según el sexo. En concreto, en 
término de reducción de tasa de  eventos de salud (hospitalización y la muerte), La 
fuerza muscular en las extremidades inferiores  parece ser más importante en las 
mujeres en comparación con los hombres. 
Aunque los mecanismos subyacentes no se conocen aún, se piensa que una posible 
explicación podría ser que, debido a las mujeres tienen valores más bajos de la fuerza 
muscular absoluta que los hombres, pueden estar más cerca de un umbral de 
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discapacidad. Por otro lado, la comparación de los cuartiles de fuerza en nuestro 
estudios mostró la gran importancia que tiene perder fuerza en las  extremidades 
superiores en hombres mayores, si bien tanto para hombres y mujeres, que se clasifican 
en el cuartil más débil fuerza en cualquiera de las fuerzas muscularles medidas, se 
objetivó un aumento de los riesgos de  mortalidad y hospitalización del  45% y el 30% en 
el caso de las mujeres, y 25% y 16% en los hombres, respectivamente. 
En consecuencia, la importancia de mantener un alto nivel de fuerza durante el proceso 
de envejecimiento para garantizar la baja probabilidad de mortalidad y hospitalización, 
aumenta a medida que aumenta la edad. 
Nuestros resultados también ponen de relieve la importancia crucial de considerar la 
medición de la fuerza en las distintas regiones , para poder concentrarse en las 
extremidades y  principales grupos musculares que deben ser entrenados (es decir, las 
extremidades superiores en los hombres mayores y tanto superiores y las extremidades 
inferiores en las mujeres de edad). Además, este trabajo cuestiona la utilidad de la 
fuerza de la mano como un predictor de eventos de salud en las mujeres. La fuerza de 
prensión se elige generalmente debido a su facilidad de medición, mayor fiabilidad y 
relativa bajo costo, a pesar de que no hay consenso internacional sobre el equipo 
y los protocolos a utilizar [12]. Nuestros resultados no mostraron que  la fuerza de 
prensión estar asociada los riesgos de hospitalización o de muerte en las mujeres. En 
consecuencia, la asociación  entre el baja fuerza muscular y eventos de salud  habría  
sido enmascarada si hubiésemos escogido la fuerza de la mano como  único estimador 
de la fuerza de todo el cuerpo en las mujeres que toman parte en nuestro estudio. En 
este sentido, otros investigadores también han fracasado en mostrar alguna  relación 
entre la fuerza de prensión y la mortalidad u hospitalización en mujeres mayores [12, 
25]. 
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Los puntos fuertes de esta investigación son, que se midió la fuerza corporal en el tren 
superior e inferior en una gran cohorte, utilizando la misma metodología y un ajuste de 
los resultados en el análisis estadístico con un  modelo de riesgo proporcional de Cox 
mediante el uso de factores de confusión relevantes, tales como comorbilidad y el rasgo 
depresivo, que son decisivas para investigar la actual pregunta de investigación. Por otro 
lado, son necesarios más estudios con más largo  seguimiento de mortalidad y  
hospitalización  para confirmar nuestros resultados. 
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5.4 Discusión Articulo 4º. 
El TSHA es el primer estudio  en determinar la prevalencia, distribución y asociaciones 
biológicas del Síndrome de Fragilidad (SF) en mayores de 65 años en población 
española. Las principales características del ETES son: que se llevó a cabo en un país 
mediterráneo, donde los estudios sobre SF son escasos (23), y que la SF se  
diagnosticó de acuerdo a criterios predeterminados  y validados. Además, el ETES 
cubierto tanto ambiente urbano y rural, los cuales difieren en términos de factores 
sociodemográficos y estilos de vida. Se incluyó a 50% de la población elegible que es 
una figura similar a la reportada en otros estudios en Europa (23). Se observó que las 
las personas que se negaron a participar eran más jóvenes y vivían en el entorno 
urbano, pero no tenemos más datos acerca de ellos porque se negaron a cooperar en la 
recopilación de los datos. El porcentaje de rechazo fue más alto que un estudio  anterior 
basado en la misma población bajo  estudio (20%)  y que se llevó a cabo en el mismo 
área geográfica en 1994. Las causas de este alto porcentaje de rechazo es no conocido 
pero una posible explicación podría estar relacionada con los cambios 
sociodemográficos que se produjo en los últimos años.  
Este estudio muestra que el SF, definido por los criterios de Fried et al (3), tiene  alta 
prevalencia en la población de adultos mayores de un país mediterráneo. Cuando 
extrapolamos los datos a la población mayor de Toledo, la prevalencia de fragilidad 
alcanzó el 8,9%, que es similar a la de otros estudios que utilizan métodos comparables 
(3, 5, 24, 25), pero inferior a otros realizados en  EEUU (7, 26) o a los del  Estudio 
SHARE (23). Este último estudio, que abarcó a  816 sujetos  españoles de más de 65 
años de edad, reportó una prevalencia de fragilidad de 27,3%, tres veces mayor que el 
nuestro. Una posible razón de esta discrepancia es el procedimiento diferente  para 
evaluar los criterios de Fried  utilizado en este estudio . En general, el estudio Share ha 
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encontrado una mayor frecuencia de fragilidad que  otros estudios llevados a cabo en  
países mediterráneos. Este es el caso de Francia (Estudio de las tres ciudades) (8), e 
Italia (estudio Inchianty) (5) donde la prevalencia de fragilidad fue del 7% y el 8,8% 
respectivamente, muy similar a los resultados obtenidos en España, y más bajo que los 
resultados obtenidos para Francia e Italia en el Estudio Share (15% y 23% 
respectivamente). 
En nuestro estudio, el SF aumenta con la edad. El SF fue 13 veces más frecuente entre 
las personas mayores de 84 años de edad en comparación con aquellos entre 65 y 69. 
Existe  casi un aumento exponencial de la fragilidad con la edad, como se muestra en 
otros estudios (3). No se encontraron diferencias en la prevalencia de SF según el sexo, 
encontrado en otros estudios (3, 23), aunque podría ser debido al hecho de que algunos 
criterios se ajustaron por sexo. Es de destacar la falta de asociación significativa entre 
SF y el nivel educativo, la ocupación, y el lugar de residencia, pese a que estos factores 
pueden influenciar los  estilos de vida y, por lo tanto, podrían influir en la aparición 
fragilidad. Nuestros resultados son similares a los resultados de estudios anteriores 
que sugieren que la fragilidad está fuertemente asociada a la discapacidad (tabla 3), 
pero no son lo mismo porque 68% y el 87% de la sujetos que tenían cierta dependencia 
en actividades básicas e instrumentales de la vida diaria no eran frágiles (3, 4, 8, 27, 28). 
Como en estudios previos, la fragilidad está fuertemente asociada con comorbilidad, 
enfermedades cardiovasculares sintomática,  (29) y el deterioro cognitivo. Esta última 
asociación ha sido encontrado en muchos estudios (3, 10,11,28, 30, 31) motivo por el 
cual el deterioro cognitivo se ha propuesto como parte del fenotipo fragilidad(1, 31). El 
ETES muestra que esta asociación es recíproca ya que los individuos con deterioro 
cognitivo tienen un alta prevalencia de fragilidad y los frágiles tienen incluso una mayor 
prevalencia de deterioro cognitivo. Esto podría explicarse por la fuerte asociación entre 
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el SF y las enfermedades cardiovasculares, aunque estudios recientes han demostrado 
que los sujetos frágiles tienen mayor riesgo de desarrollar  enfermedad de Alzheimer 
asociado a cambios patológicos en el cerebro (31, 32). Por último se observó que la 
depresión (Escala de Depresión Geriátrica > 4) estuvo presente en el 46,5% de las 
personas frágiles. Esta fuerte asociación tiene sentido ya que una de las criterios de 
fragilidad, el agotamiento precoz, forma parte de los criterios diagnósticos de la 
depresión. 
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5.5 Discusión Artículo 5º. 
En este trabajo, se propone una nueva escala de fragilidad, el FTS, basado en un 
enfoque global de las bases biológicas de la fragilidad. Se deriva del modelo clásico 
propuesto por Fried et al (4), ya que se centra en los aspectos biológicos de la fragilidad 
y sus manifestaciones, diferentes de la discapacidad y la comorbilidad. Sin embargo, 
también tiene algunos del marco teórico propuesto por Rockwood et al, (5,27) al 
incorporar que la fragilidad es un proceso continuo,  por lo que es posible medir 
pequeños cambios en las poblaciones y en individuos dados, que van desde el individuo 
resistente al muy frágil. La validez de esta escala se determinó mediante la evaluación 
de su asociación con enfermedades concurrentes, con condiciones y biomarcadores 
asociados con la fragilidad, y comparando su valor predictivo de eventos adversos 
(mortalidad y hospitalización) con los modelos de fragilidad más comúnmente utilizados: 
modelo de Fried et al (4) y del frailty Index  de Rockwood(5).  
Aunque no hay un "Gold Standard" establecido para identificar la fragilidad, el modelo de 
Fried et al es el más aceptado. Además de las cinco dimensiones de Fried et al (4), el 
FTS incluye otras dimensiones que evalúan el estado cognitivo, nutricional y vascular de 
la persona. Estas dimensiones están dentro del espectro del fenotipo más aceptado de   
fragilidad (6),  y su inclusión hace que la escala más multidimensional, aumentando así 
su validez de aspecto (face validity). 
La validez predictiva fue verificada ensayando su capacidad para predecir eventos 
adversos en la salud, que son resultados aceptados  de la fragilidad. El FTS tiene un 
valor predictivo que es ligeramente mejor que el Fried para la mortalidad, en personas 
mayores de 80 años y para las hospitalizaciones, en personas menores de 80 años. No 
se detectaron diferencias entre los FTS  y FI .  
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El FI es una buena herramienta de predicción de eventos adversos; Sin embargo, a 
pesar de que incluye 40 items, su valor predictivo de eventos adversos (mortalidad y 
hospitalización) fue similar a los de nuestra escala. Además, el FI es fundamentalmente 
clínico y evalúa la salud de los ancianos desde muy saludable a muy enfermo, mientras 
que el FTS evalúa la gravedad de la fragilidad del individuo independiente de la 
enfermedad, la discapacidad, la carga y social. Esto faculta a nuestra escala para 
identificar los factores de riesgo biológicos, clínicos y sociales que predicen la fragilidad, 
y para identificar las vías hacia la enfermedad y la discapacidad. Por otra parte, ya que 
cada elemento de la FTS evalúa un gradiente biológico subyacente de las principales 
fuentes fisiopatológicos de la fragilidad, un valor añadido de la FTS es detectar 
pequeños cambios en el estado biológico del individuo. En este sentido, el FTS parece 
compartir algunas de las mejores características de las dos formas clásicas de evaluar la 
fragilidad, manteniendo la simplicidad de Fried et al definición y su anclaje en la base 
biológica de la fragilidad, manteniendo las mejores características de predicción de la FI. 
Por eso, el Rasgo fragilidad podría ser considerada una medida objetiva que podría ser 
más sensibles al cambio que el modelo de Fried, y, por tanto, ser más útil para 
monitorear los cambios en diferentes escenarios, tales como la investigación y la 
práctica clínica. Asimismo, el FTS implica dos interesantes conceptos. El primero es el 
"rasgo de fragilidad", que es similar al rasgo biológico que se alcanza con el tiempo. La 
segunda es la "carga de la fragilidad", que es el cambio en el nivel del rasgo de fragilidad 
debido a un factor específico (por ejemplo, enfermedad, hospitalización). 
Como era de esperar, este modelo se asocia con patologías importantes (Articulo 
5,Tabla 1) en relación con la fragilidad, especialmente patología cardiovascular, los que 
afectan el sistema nervioso central, y otras condiciones que se derivan de la fragilidad, 
como la discapacidad. De especial interés es su comportamiento con biomarcadores que 
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están implicados en la fisiopatología de la fragilidad o que son consecuencia de este 
síndrome (artículo 5, tabla 1). Aunque las vías fisiopatológicas que conducen a la 
fragilidad no son claras,  hay consenso en cuanto al importante papel de  inflamación 
crónica y los cambios hormonales. 
De especial interés es su comportamiento con  los biomarcadores de  inflamación, estos 
han sido implicados en el desarrollo alguna de los pilares de la fragilidad, como la 
sarcopenia (28)  o en patologías que ahora se consideran parte del fenotipo de 
fragilidad, como el deterioro cognitivo deterioro (29),  la depresión (30), o la 
arteriosclerosis (31,32), entre otros. 
Este estudio muestra una buena relación entre los niveles plasmáticos de los 
biomarcadores inflamatorios y los cuartiles de FTS, de acuerdo con la teoría inflamatoria 
de la fragilidad. Este es también el caso de la relación con algunas hormonas anabólicas 
asociados con el desarrollo de sarcopenia y la fragilidad en el anciano (36e, 37 ).  Tal 
como se esperaba, se encontró que la FTS tiene una relación inversa con estas 
hormonas anabólicas. Estos hallazgos están de acuerdo con el modelo estándar de la 
fragilidad que propone un desequilibrio anabólico / catabólico, y apoyan la FTS validez 
de constructo. 
La fuerza principal de este trabajo es que ETES es un estudio poblacional y longitudinal, 
diseñado para identificar los determinantes y nuevos fenotipos de fragilidad. Sin 
embargo, este estudio tiene algunas debilidades. Aunque las características  de FTS 
sugieren una mayor sensibilidad para detectar cambios en el estado biológico del 
individuo, su funcionamiento debe ser evaluado. Además, aunque los elementos de la 
escala se basan en características bien estandarizados, su fiabilidad global tiene que ser 
estudiado en futuros trabajos. Por otra parte, el resultado de algunos de los elementos 
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se basa en la distribución quintil en la población ETES, por lo tanto, es posible que los 
puntos de corte no son adecuadas para otras poblaciones. 
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6. Conclusiones 
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6.1 Conclusiones artículo 1º: 
La fragilidad es un nuevo paradigma clínico que tiene un gran impacto en la población 
mayor. Es la manifestación de un desequilibrio entre anabolismo y catabolismo 
producido principalmente por una disminución de las hormonas anabolizantes 
(hormonopausia) y por una disfunción inmunitaria caracterizada por un incremento de los 
marcadores de inflamación, fenómenos ambos íntimamente relacionados con el proceso 
de envejecimiento. Por ello la fragilidad afecta principalmente a  personas mayores de 
70 años, no obstante la edad de aparición (en ausencia de enfermedad relevante) puede 
variar dependiendo de las conductas saludables mantenidas a lo largo de la vida 
pudiendo concluirse que  la fragilidad y su consecuencia mas relevante, la discapacidad, 
son -en parte- un constructo vital. 
 
 
 
6.2 Conclusiones artículo 2º. 
En conclusión, de acuerdo con nuestros resultados, los niveles más altos de actividad 
física están relacionados con una mayor fuerza muscular, especialmente en las mujeres 
y  personas mayores más jóvenes. Teniendo en cuenta que la fuerza muscular se 
relaciona con un menor riesgo de discapacidad y de salud, y teniendo en cuenta 
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nuestros resultados, se debe fomentar un estilo de vida activo en las personas mayores 
con el fin de garantizar un buen estado de salud durante el proceso de envejecimiento. 
Aunque las personas mayores más jóvenes parecen beneficiarse más de la actividad 
física que los más viejos, el mantenimiento de la fuerza observada aquellos muy 
mayores  más activos, también parece ser importante con el fin de preservar la 
funcionalidad y la salud en este grupo en concreto. 
 
 
 
6.3 Conclusiones artículo 3º: 
En conclusión, de acuerdo con nuestros resultados, bajos niveles de fuerza en el tren 
superior e inferior del cuerpo están relacionados con un mayor riesgo de mortalidad para 
todas las causas en los ancianos. Teniendo en cuenta que la actividad física y los 
programas específicos de intervención son capaces de mejorar la fuerza muscular en 
esta población concreta, y a la luz de nuestros resultados, las intervenciones con 
ejercicio en ancianos deben tener en cuenta la edad, el sexo y la fuerza en las 
extremidades superiores e inferiores para disminuir el riesgo de mortalidad durante el 
proceso de envejecimiento. 
 
 
 
6.4 Conclusiones artículo 4º: 
En conclusión, el TSHA muestra una alta prevalencia de fragilidad en la población de 65 
años y mayores en España, que es muy similar a la reportada en otros países 
mediterráneos. La fragilidad tiene un gran impacto en la salud debido a su fuerte 
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asociación con la enfermedad cardiovascular, el deterioro cognitivo, la depresión y la 
discapacidad. 
 
 
 
6.5 Conclusiones artículo 5º: 
Conclusión: 
En conclusión, se propone un nuevo índice de fragilidad, el FTS, basado en la medición 
del rasgo biológico de la fragilidad. El cual, muestra algunas ventajas sobre las formas 
habituales de medición de la fragilidad, lo que podría ser útil para controlar las 
diferencias entre los individuos,  sus cambios a lo largo de tiempo y evaluar mejor el 
riesgo de resultados adversos. 
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